La missione Ulisse 

La prima sonda spaziale a essere inviata 

su una traiettoria «polare» ha fatto scoperte notévoli 

nel corso della sua prima orbita intorno al Sole 

di Edward J. Smilh e Richard G. Marsden 
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Benché siano ormai 500 anni che 
gli esploratori percorrono le a- 
ree più remote della Terra, solo 
nel XX secolo alcuni ardimentosi han- 
no messo piede sulle distese ghiacciate 
dell'Artide e dell'Antartide per rag- 
giungere i poli. Stranamente, l'esplora- 
zione del sistema solare ha avuto una 
storia analoga. Per gran parte degli ulti- 
mi quaranf'anni, le sonde inviate nello 
spazio si sono mantenute relativamente 
vicine al piano equatoriale del Sole, 
che contiene te orbite della Terra e de- 
gli altri pianeti; un solo veicolo, Ulisse, 
è uscito pochi anni fa da questa zona ri- 
stretta, avventurandosi nelle «regioni 
polari» dello spazio interplanetario. 

Il motivo per cui si è atteso così a 
lungo per esplorare questa zona è lega- 
to più alle incertezze del volo spaziale 
che a una mancanza di attenzione; l'in- 
teresse scientifico nei confronti di una 
simile impresa è anzi sempre slato mol- 
to vivo. Gli astronomi sanno da decen- 
ni che il Sole è circondato da una rare- 
fatta atmosfera estema (la corona sola- 
re) che si estende fino oltre l'orbita del- 
la Terra, e anche che i gas della coda 
delle comete puntano sempre lontano 
dal Sole perché sono sospinti dalla co- 
rona che si muove rapidamente verso 
l'esterno, in un flusso che prende il no- 
me di vento solare. Fino a tempi recen- 
ti, tuttavia, non si era riusciti a rilevare 
!a traiettoria seguita nello spazio inter- 
planetario dalla materia che fuoriesce 
dalle regioni polari del Sole. 

Il vento solare ha effetti rilevanti. Se 
non esistesse, i detriti dello spazio in- 
terstellare - gas, polvere, campi magne- 
tici e particelle isolate - potrebbero av- 
vicinarsi al Sole e diffondersi nel vuoto 
tra i pianeti. Il vento solare spazza via 
il grosso di questi «rifiuti» interstellari, 
spingendoli ben oltre l'orbita dei piane- 
ti più estemi. Fino a tempi molto recen- 
ti, l'immensa regione delimitata in que- 
sto modo, chiamata eliosfera, è rimasta 
per lo più inesplorata; in particolare, si 
ignorava quasi tutto delle zone a eleva- 
ta latitudine di questa «bolla» di in- 
fluenza solare. 

Pertanto la motivazione scientifica 
per inviare una sonda al di fuori del 
piano dell'orbita terrestre (eclittica) era 
evidente; meno chiaro era come si sa- 



I. 'incontro con Giove ha permesso alla 
sonda Ulisse di perdere il momento an- 
golare che le era stato impartito all'i- 
stante del lancio dal moto della Terra. 
L'ampia traiettoria intorno al gigante 
gassoso ha portato il veicolo «verso 
sud», al di fuori del piano delle orbite 
planetarie e in un'orbita fortemente in- 
clinata intorno a) Sole. 
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La traiettoria polare di Ulisse è cominciata quando la 
sonda ha lasciato i dintorni di Giove all'inizio del 1992. 
Dato che percorre la propria orbita - della durata di sei 
anni - tanto più velocemente quanto più e vicina al Sole, 
essa è riuscita a transitare sopra entrambi t poli solari 
nel 1994 e nel 1995. (Le tacchette bianche mostrano la 
posizione della sonda a intervalli di 100 giorni.) 
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rebbe potuto farlo. Per allontanarsi dal- 
l'eclittica, una sonda deve in qualche 
modo perdere la quantità di moto che le 
viene impanila dalla sua piattaforma di 
lancio: la Terra, che si muove intorno 
al Sole alla velocità di 30 chilometri a! 
secondo. Data questa elevata velocità 
iniziale, anche i razzi più potenti non 
possono inviare direttamente una sonda 
su una traiettoria che passi sopra i poli 
del Sole. L'unico modo per raggiunge- 
re una simile orbita è quello di passare 
intomo a un grande pianeta - nella fatti- 
specie Giove - usando questa manovra 
per annullare la quantità di moto in ec- 
cesso impartita dalla Terra e per im- 
mettere la sonda su un'orbita fortemen- 
te angolata rispetto all'eclittica. 

All'inìzio molti scienziati temevano 
che questa tattica non si rivelasse prati- 
cabile, perché le intense fasce di radia- 
zione che circondano Giove possono 
danneggiare la delicata strumentazione 
elettronica trasportata da una sonda in- 
terplanetaria. Tuttavia Pioneer 10 e 
Pioneer 11, con i loro voli di avvicina- 
mento a Giove dei primi anni settanta. 



GENERATORE 
TERMOELETTRICO 
A RADIOISOTOPI 



dimostrarono che era possibile resistere 
a queste tempeste di particelle di alta 
energia. Questo successo aprì la strada 
alla possibilità di realizzare una missio- 
ne polare intorno al Sole, a cui venne 
dato il nome del mitico eroe greco pro- 
prio perché era destinata a esplorare 
territori sconosciuti. 

Sebbene la National Aeronautica and 
Space Ad ministra don e la European 
Space Agency avessero deciso già nel 
1977 di cooperare a questo progetto, il 
lancio di Ulisse non ebbe luogo fino al 
1990. Questi 13 anni vennero dedicati 
a! progetto, alla costruzione e al collau- 
do della sonda, ma anche alla risoluzio- 
ne di tutta una serie di inconvenienti. 
Per esempio, il piano iniziale di co- 
struire veicoli separati, uno europeo e 
uno americano, dovette essere modifi- 
cato per problemi di costi. Così venne 
realizzata una singola sonda, a opera 
dell'ESA, destinata a essere lanciata 
dalla NASA e a recare a bordo stru- 
menti europei e americani. Un disastro 
accadde nel 1986, l'anno in cui Ulisse 
avrebbe dovuto partire a bordo dello 



space shuttle, allorché Challenger e- 
splose poco dopo il decollo, qualche 
mese prima del lancio della sonda. La 
catastrofe bloccò per due anni tutti gli 
shuttle e provocò un gravissimo ritardo 
nei programmi di ricerca spaziale; così, 
dopo nove anni di preparazione, Ulisse 
dovette attenderne altri quattro prima di 
iniziare il viaggio. 

.- en prima dell'inizio della missione 
/ Ulisse, osservazioni da terra o dal- 
l'orbita avevano dimostralo che il vento 
solare non viene emesso uniformemen- 
te da tutti i punti del Sole. Alcune delle 
sorgenti più importanti del vento sono 
gli archi brillanti che si levano a grande 
altezza sulla superficie del Sole nelle 
vicinanze dell'equatore. Queste struttu- 
re seguono il campo magnetico solare, 
che si estende ben al di sopra della su- 
perficie con linee di forza ricurve che 
normalmente iniziano in un emisfero e 
terminano nell'altro. Un'altra struttura 
importante della corona solare, caratte- 
rizzata dall'assenza di materia visibi- 
le, prende, abbastanza logicamente, il 
nome di foro coronale. I fori coronali 
possono formarsi ovunque sulla super- 
ficie del Sole, ma di solito appaiono al 
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di sopra delle zone polari: da essi fuo- 
riescono correnti di vento solare che si 
muovono verso l'esterno in maniera re- 
lativamente veloce. 

Le misurazioni compiute da Ulis- 
se hanno ora contribuito a dare ri- 
sposta ad alcune questioni chiave 
riguardanti il vento solare. Dopo 
che ebbe compiuto il suo peri- 
plo di Giove e iniziato a muo- 
versi «verso sud», la sonda at- 
traversò una regione di vento 
ad alta velocità che proveniva 
dal foro coronate situato presso 
il polo sud del Sole. Gli stru- 
menti di rilevamento a bordo di 
Ulisse misurarono un flusso e- 
stremamente intenso e abbastanza 
costante, a una velocità media circa 
doppia rispetto alle «folate» intermit- 
tenti che prevalgono a latitudini più 
basse. È interessante il fatto che la son- 
da abbia incontrato questo vento veloce 
ben prima di aver raggiunto la latitudi- 
ne del foro coronale meridionale. Que- 
sta scoperta ha indicato che il vento po- 
lare deve espandersi notevolmente do- 
po aver lasciato il Sole, 

Un simile fenomeno era inatteso, 
ma altre misurazioni effettuate dal- 
la sonda fornirono una spiegazio- 
ne. In precedenza si era misurato 
il campo magnetico solare in 
maniera indiretta, utilizzando 
una proprietà chiamata effetto 
Zeeman. che riguarda il modo 
in cui certi elementi dell'atmo- 
sfera solare assorbono luce di 
differenti lunghezze d'onda. Si 
è così scoperto che il campo 
magnetico intorno al Sole è di 
solito molto simile al campo che 
avviluppa la Terra: le linee di forza 
sono concentrate nelle vicinanze di 
due polì magnetici di polarità opposta, 
uno situato presso il polo nord geogra- 
fico e l'altro presso il polo sud. 

Secondo quanto prevedevano gli 
astronomi, il campo magnetico lungo 
l'orbita seguita da Ulisse avrebbe do- 
vuto avere lo stesso andamento. Vice- 
versa, la sonda rivelò che, a una cena 
distanza dai Sole, il flusso magnetico 
diretto verso l'estemo aveva essenzial- 
mente la stessa densità a tutte le latitu- 
dini. Gli scienziati conclusero che l'e- 
spansione del vento solare proveniente 
dai poli doveva essere causata da forze 
magnetiche che spingevano il vento 
verso l'equatore, dove le linee di flusso 
magnetico sono più uniformi. 

Il campo magnetico e il vento solare 
hanno una stretta connessione perché il 
vento è costituito da particelle cariche, 
(La corona solare è così calda - circa un 
milione di kelvin - che gli atomi neutri 
perdono elettroni, con formazione di 
ioni carichi.) Ma sia la corona bollente 




contro tra due particelle è remota. Que- 
ste particelle cariche, tuttavia, sono 
soggette all'influenza dei campi ma- 
gnetici: in generale, le cariche si as- 
sociano alle linee di forza e ruota- 
no intorno a esse in orbite strette. 
Ma il campo magnetico è a sua 
volta influenzato dalle parti- 
celle cariche del vento solare. 
Le linee di forza sono sospin- 
te e agitate dai moti del vento 
solare come se fossero alghe 
in balìa delle correnti. 



Il campo magnetico solare che gli scien- 
ziati ipotizzavano prima di Ulisse (in al- 
to) aveva le linee di forza concentrate 
sui poli nord e sud del Sole. Ma le misu- 
razioni effettuate dalla sonda durante 
la sua circumnavigazione hanno rivela- 
to che le linee di forza magnetiche sono 
spaziate abbastanza uniformemente a 
tutte le latitudini solari {in basso). 



sia il vento solare da essa generato so- 
no complessivamente neutri, dato che 
sono composti da un ugual numero di 
particelle positive e negative. Nono- 
stante la loro mutua attrazione, gli ioni 
positivi e gli elettroni del vento solare 
non si ricombinano perché la densità è 
tanto bassa che la probabilità di un in- 
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a diversi anni è noto che 
non tutte le particelle 
cariche nello spazio interplane- 
tario provengono dal Sole: alcu- 
ne sono atomi privati dei propri 
elettroni e accelerati fin quasi alla 
velocità della luce in altre parti della 
Galassia. Già da molti anni si è misura- 
la la frazione più energetica di questi 
«intrusi» - chiamati raggi cosmici - che 
bombardano l'alta atmosfera. Le prime 
misurazioni dallo spazio dei raggi co- 
smici, ottenute quasi 40 anni fa, hanno 
dimostrato che esistono enormi quan- 
tità di particelle meno energetiche 
dì quelle che si misurano da ter- 
ra: sì è anzi visto che il siste- 
ma solare è letteralmente inva- 
so da una varietà di particelle, 
che provengono, a quanto pa- 
re, da tutta la Galassia. 

Si comprese molto presto 
che l'emissione de! vento so- 
lare indubbiamente impedi- 
sce a parte dei raggi cosmici 
galattici di raggiungere il So- 
le. Quelli che riescono a pene- 
trare nell'eliosfera interna devo- 
no superare ostacoli sempre più 
ardui, proprio come fanno i salmo- 
ni che nuotano controcorrente verso 
le zone di riproduzione. Ma nel «vuo- 
to» dello spazio quali barriere possono 
esistere? Di fatto, la bassa densità della 
materia garantisce che i raggi cosmici e 
le particelle del vento solare non possa- 
no collidere. Dopo aver lasciato i din- 
torni del Sole, però, il vento solare tra- 
sporta con sé una parte del campo ma- 
gnetico solare: pertanto i raggi cosmici 
incidenti sono soggetti alle forze che i 
campi magnetici esercitano sulle parti- 
celle cariche in moto. 

Queste forze fanno sì che i raggi co- 
smici si «avvolgano» intomo alle linee 
del campo e nel contempo vadano alla 
deriva seguendo la direzione del campo 
stesso, I raggi possono anche incontrare 
onde magnetiche, che si propagano lun- 
go te linee di forza in un modo che fa 
pensare allo sventolio di una bandiera. 
Queste onde provocano un brusco spo- 
stamento nella direzione del campo 
magnetico, intralciando così il flusso 
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Si riteneva che l'accesso dei raggi cosmici ai poli solari fosse facilitato dall'unifor- 
mità del campo magnetico in queste regioni (a sinistrai, perché le particelle cosmi- 
che potrebbero simultaneamente muoversi verso il Sole seguendo le linee di forza e 
avvolgersi a spirale attorno a esse. Ma Ulisse ha dimostrato che in realtà le linee di 
forza nelle regioni polari sono attorcigliate e ondulate {a destra). Queste irregola- 
rità, che hanno approssimativamente le stesse dimensioni del raggio delle spirali 
descritte dalle particelle, intralciano il flusso dei raggi cosmici verso il Sole. 



delle particelle cariche. In effetti, un 
raggio cosmico diretto verso il Sole si 
trova nella stessa situazione di un nuo- 
tatore che cerchi di entrare in acqua in 
presenza di forte risacca. 

Prima della missione Ulisse, gli a- 
stronomi ipotizzavano che i raggi co- 
smici che ricadevano verso i poli solari 
potessero penetrare più facilmente nel- 
l'eliosfera rispetto a quelli che seguiva- 
no traiettorie più equatoriali. Questa 
teoria aveva due motivazioni di base. 
In primo luogo, dato che le particelle 
cariche seguono una traiettoria elicoi- 
dale lungo le lìnee dì forza, ci si aspet- 
tava che le linee più brevi e rettilinee 
fuoriuscenti dai poli fossero eccellenti 
condotti verso l'eliosfera interna. Inol- 
tre alcuni ricercatori ritenevano che le 
onde magnetiche e altre perturbazioni 
della direzione del campo fossero mini- 
me, perché il vento solare proveniente 
dai fori coronali ha un flusso relativa- 
mente regolare. 

Le misurazioni eseguite dalla sonda 
hanno però mostrato che i raggi cosmi- 



ci erano solo leggermente più abbon- 
danti sopra i poli solari che non sopra 
l'equatore. Di nuovo, una spiegazione è 
fornita da caratteristiche non previste 
del campo magnetico: Ulisse ha sco- 
perto onde che increspano il campo 
magnetico presso i poli, ostacolando la 
traiettoria dei raggi cosmici. Simili per- 
turbazioni possono deviare il percorso 
delle particelle dei raggi cosmici duran- 
te il loro viaggio attraverso l'eliosfera. 
Sbalordendo molti scienziati. Ulisse ha 
rivelato che i raggi cosmici che rag- 
giungono l'eliosfera interna sono «o- 
mogeneìzzali» dal tumultuoso campo 
magnetico in maniera efficiente come 
se facessero parte di un frullato. 

Oltre ai raggi cosmici galattici - e 
ben distìnti da essi - vi sono di- 
versi tipi di particelle veloci che han- 
no origine nell'interno del l'eliosfera e 
prendono il nome di particelle solari ad 
alla energia. Sebbene siano simiti per 
composizione agli ioni del vento solare, 
queste particelle si muovono a velocità 



considerevolmente maggiore; anzi, so- 
no decisamente troppo veloci per aver 
acquisito la loro alta energia sempli- 
cemente a causa del riscaldamento. 
Una possibile spiegazione dell'origine 
di questi ioni veloci è che essi vengano 
accelerati da un processo simile a quel- 
lo che avviene nei ciclotroni. Le par- 
ticelle cariche introdotte in uno di que- 
sti acceleratori sono intrappolate nella 
macchina da un intenso campo magne- 
tico attorno al quale esse si muovono a 
spirale, ricavando nei contempo ener- 
gia da un campo elettrico oscillante. 

Naturalmente la natura funziona in 
maniera un po' diversa da una macchi- 
na ad alta tecnologia. Nello spazio si 
generano intensi campi elettrici e ma- 
gnetici solo in circostanze particolari: 
per esempio, quando veloci impulsi di 
vento solare raggiungono un flusso più 
lento che li precede. In questo caso, si 
forma un fronte curvo di elevata pres- 
sione, con ampie onde magnetiche che 
si propagano in avanti e ali' indietro. 
Queste onde magnetiche si fanno gra- 
dualmente più alte (proprio come acca- 
de alle onde marine quando si avvicina- 
no alla costa) e si trasformano in onde 
d'urto, ossia superfici sottili in corri- 
spondenza delie quali le proprietà del 
vento solare variano bruscamente. 

Le misurazioni fornite da sonde pre- 
cedenti a Ulisse hanno dimostrato che 
questi fronti d'urto possono accelerare 
le particelle impartendo loro elevata 
velocità. Questo fenomeno spiega per- 
ché particelle di alta energia tendano ad 
apparire con perfetta regolarità nelle vi- 
cinanze della Terra, di solito due volte 
a ogni rotazione solare. Dato che l'asse 
magnetico del Sole è tipicamente un 
poco inclinato in direzione dell'eclìtti- 
ca, il vento solare che si muove lenta- 
mente nei pressi dell'equatore si alterna 
con vento proveniente prima dall'una e 
poi dall'altra regione polare, e così fa- 
cendo forma fronti d'urto. 

Ulisse ha incontrato più volte con- 
centrazioni di particelle di alta ener- 
gia associate a questi complessi di on- 
de d'urto mentre era in viaggio verso 
Giove. Ma dopo aver lasciato le basse 
latitudini e aver raggiunto le regioni in 
cui è presente il vento veloce origina- 
to presso i poli, la sonda non ha più in- 
contrato fronti d'urto, perché il flus- 
so costante del vento impedisce la lo- 
ro formazione. Tuttavia, sorprendente- 
mente, la sonda ha continuato a re- 
gistrare impulsi regolari di particelle 
energetiche a elevate latitudini. Si sta 
ancora cercando di capire per quale 
motivo queste particelle in rapido mo- 
vimento appaiano regolarmente in re- 
gioni dello spazio che non contengono 
fronti d'urto. 

L'esistenza di alcuni altri tipi di par- 
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ticelle solari energetiche ri- 
chiede ulteriori ricerche. 
Quando campi magnetici di 
direzioni opposte sono vi- 
cini - una situazione che si 
presenta comunemente nei 
pressi del Sole - i due cam- 
pi si annullano, e l'energia 
che vi era originariamente 
contenuta è ceduta alle par- 
ticelle energetiche circo- 
stanti. La composizione di 
certe particelle energetiche 
che sono state rilevate indi- 
ca che effettivamente esse 
provengono dall'atmosfe- 
ra inferiore del Sole, dove 
l'annichilazione di campi è 
frequente. Resta però da 
chiarire l'esatto meccani- 
smo con cui queste particel- 
le vengono accelerate. 

È stato rilevato anche un 
altro tipo di particelle acce- 
lerate nell'interno dell 'elio- 
sfera. Dato che la composi- 
zione di queste particelle 
veloci era assai diversa da 
quella di altri tipi di raggi 
cosmici di bassa energia, 
esse sono state denominale 
raggi cosmici anomali. La 
loro storia è inconsueta, in 
quanto iniziano la propria 
esistenza come atomi neutri di gas in- 
terstellare (tìpicamente elio, azoto op- 
pure ossigeno) che vanno tranquillamen- 
te alla deriva nell'eliosfera. Dato che 
questi atomi sono elettricamente neutri, 
possono muoversi liberamente attraverso 
le linee di forza magnetiche che tengono 
lontane quasi tutte le altre particelle dal- 
l' ci iosfera intema. Se passano vicini al 
Sole, tuttavia, possono essere ionizzati 
dalla radiazione solare o da rare collisio- 
ni con ioni del vento solare. 

Uno ione generato in questo modo è 
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La velocità del vento solare misurata da Ulisse varia con la latitudine della sonda [frecce nere) e 
l'orientazione dei poli magnetici solari. Finché la sonda è rimasta a basse latitudini solari (a), ha 
incontrato solo venti equatoriali lenti (in verde). A latitudini meridionali un po' più elevate, Ulis- 
se ha rilevato venti polari più veloci Un giallo) quando il Sole ruotava il proprio polo magnetico 
in direzione della sonda (b), e venti lenti quando il polo magnetico puntava in direzione opposta 
(e ). Raggiunta una posizione polare, Ulme ha registrato venti forti in maniera continuativa (d). 



immediatamente «raccolto» dal campo 
magnetico circostante e si unisce al 
flusso generale che si allontana dal So- 
le. Ulisse ha identificato per la prima 
volta molti tipi differenti di questi ioni. 
Simili osservazioni e una migliore 
comprensione di ciò che accade agli io- 
ni raccolti dal campo magnetico nel- 
l'interno dell'eliosfera dovrebbe rivela- 
re quanto siano numerosi gli atomi loro 
predecessori nello spazio interstellare, 
una informazione di particolare interes- 
se per gli astrofisici. 
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missione Ulisse circa 20 anni fa. Smith si è laureato all'Università della California 
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del gruppo di ricerca nel 1981. Si occupa soprattutto dì raggi cosmici e di altre par- 
ticelle di alta energia nello spazio. 

MARSDEN R. G. (a cura). The High Latìtude Heliosphere. Kluwer Academic Pu- 
blisher, 1995. 

MARSDEN R. G. e SMITH E. J., Ulysses: Solar Sojourner in «Sky and Telescope», 
91, n. 3, marzo 1996. 

Altre informazioni sulla missione Ulisse sono reperibili presso gli indirizzi Inter- 
net http:tfulvsses.ipl .nasa.gov/ e http://helio.esiec.esa.nl/ulysses/welcome.htlm 



Prima della missione Ulisse, si rite- 
neva che l'accelerazione degli ioni rac- 
colti dal campo magnetico e la loro tra- 
sformazione in raggi cosmici anomali 
avvenissero solo in corrispondenza del 
fronte d'urto terminale dell'eliosfera, un 
confine fisso dove il veloce flusso diret- 
to verso l'esterno del vento solare ral- 
lenta bruscamente e si riscalda. Ma 
Ulisse ha dimostrato che anche fronti 
d'urto in movimento ben all'interno del 
limite dell'eliosfera accelerano gli ioni 
raccolti dal campo magnetico. 

L'abbondanza di questi fronti d'urto, 
così come la maggior parte dei fenome- 
ni registrati da Ulisse nella sua prima 
orbita polare, dipende dal ben noto ci- 
clo undecennale dell'attività solare. Per 
fortuna, il momento del lancio e la 
traiettoria della sonda fecero sì che essa 
passasse su entrambi i poli nel 1994 e 
1995, allorché il Sole era in fase quie- 
scente. Quando Ulisse ripasserà sopra i 
poli nel 2000 e 2001. il Sole sarà inve- 
ce al massimo livello di attività. 

Il gruppo dì ricerca di Ulisse è ansio- 
so di vedere che cosa accadrà. La sonda 
funziona ancora bene e invia regolar- 
mente misurazioni a terra via via che 
percorre la sua orbita, E sebbene siano 
già state ottenute informazioni impor- 
tanti, molti enigmi relativi al Sole e aJ- 
l'eliosfera attendono di essere risolti 
dal proseguimento della missione. 
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molecole del carbonio agii organismi più coììì pi essi - sembro essnre 
licitato do poche regole universalmente valide 
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di Donald li. limivi" 



La vita è senza dubbio il prodotto pio straordinario scaturi- 
to dalla interazione fra sistemi complessi. Lo svilup- 
J pò di un organismo vivente, che si tratti di un batterio 
o di un babbuino, è frutto di una serie incredibilmente articola- 
ta di rapporti reciproci che coinvolgono un gran numero di 
componenti diverse. Queste componenti, o sottosistemi, sono a 
loro volta costituite da elementi molecolari più piccoli, ciascu- 
no dei quali, indipendentemente dagli altri, mostra un compor- , 
lamento dinamico tipico, come per esempio la capacità di cala- j 
lizzare reazioni chimiche. Tuttavia, quando questi elementi ri- 
sultano combinati insieme in unità funzionali più grandi - co- 
me una cellula o un tessuto - ne scaturiscono proprietà assolu- 
tamente nuove e imprevedibili, come la capacità di muoversi, 
di cambiare forma e di crescere. 

Anche se queste osservazioni sono note da tempo ai biologi, \ 
la maggior parte di essi sembra sottovalutarne l'importanza» 
nella ricerca verso la comprensione delle basi fondamenta» 
della vita. Negli ultimi decenni, si è cercato di comprendere* 
meglio il funzionamento del corpo umano definendo le pro- 
prietà delle molecole chiave della vita, come il DNA, la mate- 
ria prima dei geni. Per questo, oggi, molti sforzi sono tesi a 
identificare ciascun sìngolo gene che compone il corredo com- 
pleto, detto genoma, di cui ogni essere umano è fornito. Dal 
momento che i geni costituiscono altrettanti «progetti» per mo- 
lecole chiave della vita come le proteine, questo imponente 
progetto fornirà in un futuro prossimo un catalogo compren- 
dente, in pratica, tutte le molecole che formano un essere uma- 
no. Tuttavia, sapere come siano fatti i singoli pezzi di una mac- 
china complessa non aiuta molto a capire come funzioni l'inte- 
ro sistema, che si tratti di un motore a combustione o di una 
cellula vivente. In altre parole, idendficare e descrivere i pezzi 
di un puzzle molecolare serve a poco se non si comprendono le 
leggi complessive che guidano l'assemblaggio dei vari tasselli. 
Che la natura proceda secondo schemi comuni di montaggio 
Ile componenti è implicito nel fatto che motivi come spirali, 
lagoni e forme triangolari si ritrovano in modo ricorrente a 
natte le scale di grandezza, dal livello molecolare fino a quello 
macroscopico. Questi motivi appaiono in strutture che vanno 
da cristalli estremamente ordinati fino a proteine relativamente 
rregolarì, e si ritrovano in organismi assolutamente diversi tra 
loro come i virus, il plancton o l'uomo. Dopo tutto, sia la mate- 
ria organica sìa quella inorganica sono composte dagli stessi 
mattoni: atomi di carbonio, ossigeno, azoto e fosforo; l'unica 
differenza è il modo in cui gli atomi si trovano disposti nello 
Spazio tridimensionale. 

i Questo fenomeno, in cui diverse componenti si uniscono per 

formare strutture stabili più grandi, dotate di proprietà inedite 

spetto a quelle delle singole componenti, è noto come autoas- 

blaggio, e sì osserva in natura a diverse scale di grandezza. 
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modo in cui le forze meccaniche di tensione e di compressione 
sono distribuite e bdanciate all'interno della struttura stessa. 

Questa osservazione fondamentale potrebbe un giorno tro- 
vare applicazioni pratiche in diversi campi. Per esempio, le 
nuove conoscenze sulla tensegrità a livello cellulare ci hanno 
permesso di comprendere meglio come la forma delle cellule e 
alcuni stimoli meccanici - come la pressione nei vasi sanguigni 
o la compressione nelle ossa - influenzino l' attività dei geni. 
Allo stesso tempo, conoscendo più a fondo le leggi naturali 
dell' autoassemblaggio, si potrà fare migliore uso - in campi 
che spaziano dalla sìntesi di nuovi farmaci alla creazione di 
tessuti artificiali - dei dati sempre crescenti di cui disponiamo 
riguardo a molecole, cellule e altre componenti biologiche, 
rati 1 tre una spiegazione del perché la tensegrità sia così onni- 
presente, in natura potrà fornirci nuove indicazioni sulla natura 
delle forze che guidano l 'organizza/ione biologica, e forse sul- 
lo stesso concetto di evoluzione. 

1 mio interesse per la tensegrità risale al tempo in cui ero 
laureando all'Università di Yale, intorno alla metà degli 
mini settanta. 1 miei studi di biologia cellulare, ma anche quelli 
di scultura, mi convinsero che il problema di come si formano 
i esseri vigenti aveva a che fare più con l'architettura che 
i composizione chimica. Le molecole e le cellule che co- 
lpo i tessuti vengono continuamente rimosse e sostitui- 
aljre; ciò che chiamiamo vita non è altro che il manteni- 
_ mento della struttura e del- 

l'architettura iniziali. 



Nel corpo umano, per esempio, le macromoleco- 
le si autoassemblano in componenti cellulari chiamati 
organellt, che si autoassemblano in cellule; queste ultime si 
autoassemblano nei tessuti che, a loro volta, formano gli 
organi. Il risultato di questo fenomeno è un essere organizzato 
in una serie gerarchica di sistemi contenuti l'uno nell'altro. 
Perciò, se vogliamo comprendere in modo soddisfacente come 
gli organismi viventi si sviluppino e funzionino, dobbiamo an- 
zitutto scoprire i princìpi che sono alla base dell'organizzazio- 
ne biologica. 

Anche dopo secoli di studi, si sa ancora relativamente poco 
riguardo alle forze che inducono gli atomi ad autoassemhlarsi 
in molecole. Ancora più scarse sono le conoscenze su come 
gruppi dì molecole si uniscano per formare cellule e tessuti. 
Negli ultimi venti anni ho cercato di indagare un aspetto affa- 
scinante e probabilmente fondamentale dell' autoassemblaggio: 
una quantità incredibilmente varia di sistemi naturali, che com- 
prende atomi di carbonio, molecole d'acqua, proteine, virus, 
cellule, tessuti e perfino gli esseri viventi, è costruita seguendo 
un unico principio architettonico, detto «tensegrità». Con que- 
sto termine si indica un sistema che acquista stabilità grazie al 
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La stabilità meccanica delle strutture di tensegrità non di- 
pende dalla resistenza di ciascun singolo componente, ma dalla 
maniera in cui l'intero sistema distribuisce e bilancia le solle- 
citazioni meccaniche. Possiamo dividere queste strutture in 
due categorie: nella prima, che comprende le cupole geodeti- 
che di Buckminster Fuller, troviamo essenzialmente impalca- 
ture composte da montanti rigidi, ciascuno dei quali può resi- 
stere alla trazione e alla compressione. I montanti che compon- 
gono l'impalcatura formano triangoli, pentagoni o esagoni, e 
ognuno di essi è orientato in modo da vincolare le giunzioni in 
una posizione fissa, garantendo così la stabilità dell'intera 
struttura. L'altra categoria include strutture che si stabilizzano 
grazie al fenomeno della precompressione. Questo tipo di 
struttura fu realizzato per la prima volta dallo scultore Kenneth 
Snelson. Nelle eleganti sculture di Snelson, gli elementi strut- 
turali in grado di resistere solo alla trazione sono distinti da 
quelli che sopportano la compressione. Prima ancora che una 
simile struttura sia soggetta a forze esteme, tutte le componenti 
strutturali si trovano già in tensione o in compressione: sono 
cioè precompresse. All'interno della struttura ì montanti rigidi, 
resistenti alla compressione, tendono i componenti flessibili, 
resistenti alla trazione; a loro volta questi ultimi esercitano una 
compressione sugli elementi rigidi. Sono queste forze opposte, 
che si equilibrano in ogni parte della struttura, a rendere que- 
st'ultima intrinsecamente stabile. 

Una caratteristica comune alle strutture di entrambe le cate- 
gorie è il fatto che la tensione è trasmessa in modo continuo a 
tutti gli elementi strutturali. In altri termini, un aumento della 
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tensione su uno qualsiasi dei componenti risulta in una mag- 
giore tensione su tutti gli altri elementi, anche su quelli più lon- 
tani. Questo aumento globale nella tensione è controbilanciato 
da una maggiore compressione esercitata su alcuni elementi di- 
sposti qua e là all' interno della struttura. In questo modo l'inte- 
ra struttura si stabilizza attraverso un meccanismo che Fuller 
descrisse come «trazione continua e compressione locale». Al 
contrario, la maggior parte degli edifici deve la propria stabilità 
alla compressione continua esercitala dalla forza di gravità. 

Nei due tipi di strutture di tensegrità i componenti resistenti 
alla trazione segnano il percorso più breve fra elementi adia- 
centi (e sono quindi, per definizione, disposti in modo geodeti- 
co). Dato che le forze di trazione, per loro natura, si trasmetto- 
no lungo il percorso più breve possibile fra due punti, gli ele- 
menti di una simile struttura sono disposti precisamente in mo- 
do da sopportare al meglio le sollecitazioni. Per questa ragione 
le strutture di tensegrità offrono il massimo della resistenza a 
parità di materiale impiegato per la costruzione. 

Che rapporti può avere la tensegrità con la struttura del cor- 
po umano? Potremmo rispondere che i suoi principi si 
applicano pressoché a ogni scala di grandezza misurabile al- 
l'interno dell'organismo. A livello macroscopico, le 206 ossa 
che costituiscono il nostro scheletro sono sorrette e stabilizzate 
in verticale, contro la forza di gravità, dalla trazione dei mu- 
scoli tensori, dei tendini e dei legamenti, in modo simile a 
quanto fanno t cavi nelle sculture di Snelson. In altre parole, 
nella complessa struttura che si trova in ognuno dì noi, le ossa 
costituiscono i montanti resistenti alia compressione, mentre 
muscoli, tendini e legamenti sono gli etementi resistenti alla 
trazione. All'altro estremo della scala, anche la stabilità delle 
proteine e delle altre molecole chiave del corpo si basa sui 
princìpi della tensegrità; è fra questi due estremi, e più precisa- 
mente a livello della cellula, che si è maggiormente appuntato 
il mio interesse. 

Mentre lavoravo alla tesi di laurea con James D. Jamieson a 
Yale, mi concentrai sul modo in cui le componenti dei sistemi 
biologici - specialmente quelle delle cellule - interagivano dal 
punto di vista meccanico. A quell'epoca, alla fine degli anni 
settanta, i biologi generalmente consideravano la cellula come 
un fluido viscoso, o gel, delimitato da una membrana. Si sape- 
va inoltre che le cellule contenevano un'impalcatura interna, o 
citoscheletro, composta da tre diversi tipi di polimeri proteici, 
noti come microfilamenti, filamenti intermedi e microtubuli. 



Le cellule che crescono su di un sottile strato di gomma crea- 
no pieghe nel substrato perché esercitano una forza di trazio- 
ne nei punti a cui aderiscono. 



Tuttavia, non era chiaro quale fosse il ruolo di queste strutture 
nel determinare la forma della cellula. Un altro mistero da ri- 
solvere riguardava il comportamento delle cellule isolale poste 
su differenti superfici. Si sapeva da tempo che le cellule si di- 
stendono e si appiattiscono quando si fissano a una superficie 
rigida come vetro o plastica. Tuttavia, nel 1980, Albert K. Har- 
ris dell'Università del North Carolina a Chapel Hill mostrò 
che, una volta messe a crescere su un substrato flessibile di 
gomma, le cellule si contraggono e assumono una forma più 
tondeggiante. Questi movimenti hanno l'effetto di piegare o 
increspare lo strato di gomma posto sotto la cellula. 

Mi venne in mente che si sarebbe potuto spiegare facilmente 
questo comportamento immaginando la cellula come una strut- 
tura di tensegrità, e per chiarire questo aspetto costruii un mo- 
dellino con sei corti cilindretti di legno e un pezzo di elastico. 
Sistemai i cilindretti - che dovevano sopportare lo sforzo di 
compressione - in tre coppie. Ogni coppia era perpendicolare 
alle altre due, e nessuno di questi montanti di legno toccava gli 
altri. L'elastico - resistente alla trazione - connetteva fra loro le 
estremità di tutti i cilindretti, trattenendoli in una conformazio- 
ne tridimensionale stabile. Inoltre, sistemai un altro modello 
sferico più piccolo, che simulava i! nucleo, allMnterno di quello 
più grande che rappresentava il resto della cellula: poi, per si- 
mulare le connessioni citoscheletriche fra il nucleo e il resto 
della cellula, tesi fili elastici dalla superficie della struttura più 
grande a quella della più pìccola. 

Il punto fondamentale dell'esperimento è che, schiacciando 
un modello di tensegrità come quello da me costruito, lo si tra- 
sforma in una pila appiattita di fili e cilindretti. Non appe- 
na cessa la pressione, l'energia immagazzinata nei filamenti in 
tensione fa sì che il modello riacquisti di scatto la sua for- 
ma originale, pressoché sferica. Per simulare il comportamento 
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delle cellule poste su una superficie, i- 
mitai un substrato di coltura di vetro o di 
plastica tendendo un pezzo di stoffa e 
bloccandolo saldamente su una base di 
legno. Fissai il modello di tensegrità a 
questo substrato appiattendolo e cucen- 
do alla stoffa le estremità di alcuni cilin- 
dretti. Questi punti di attacco erano ana- 
loghi a quelli costituiti da molecole della 
superficie cellulare, oggi note come in- 
tegrine o recettori di adesione, che col le- 
gano fisicamente la cellula al proprio 
substrato di ancoraggio. 

Una volta cucite le estremità dei cilin- 
dretti alla stoffa ben tesa e fissata alla 
base, il modello di tensegrità rimaneva 
piatto, proprio come una vera cellula po- 
sta su un substrato rigido. Tuttavia, 
quando toglievo i fermagli e liberavo la 
stoffa dalla base, fornendo così alla cel- 
lula una superficie flessibile di ancorag- 
gio, il modello riprendeva la sua forma 
più sferica, arricciando il tessuto sotto- 
stante. Inoltre notai che, quando appiat- 
tivo il modello per fissarlo al substrato di stoffa. !a cellula e il 
nucleo al suo interno si muovevano in modo coordinato, e il 
nucleo si spostava verso la base della cellula simulata. Ben 
presto verificai sperimentalmente che te cellule viventi che 
aderiscono a un substrato e i loro nuclei si comportano in ma- 
niera simile. Così, con la mia costruzione estremamente sem- 
plificala, potei mostrare che le strutture di tensegrità in effetti 
simulano il comportamento delle cellule viventi, 

Negli anni successivi, i biologi hanno appreso molte cose 
riguardo alle caratteristiche meccaniche cellulari, e le lo- 
ro scoperte sembrano confermare che, in effetti, la forma delle 
cellule è dettata dalla tensegrità. Inoltre, proprio come prevede 
il modello, spesso la struttura delle cellule non è regolata solo 





MICROF1 LAMENTI 



MICROTUBUU 



dalle tre classi di filamenti fondamentali che compongono 11 ci- 
toscheletro, ma anche dalla matrice extracellulare, ossia l'im- 
palcatura di ancoraggio alla quale le cellule dell'organismo so- 
no naturalmente fissate. 

All'interno della cellula si estende una ragnatela di mìcrofi- 
iamenti contrattili che esercita una trazione: questo sistema 
tende a tirare la membrana della cellula e tutte le componenti 
interne verso il nucleo. A questa trazione verso l'interno si 
contrappongono due tipi fondamentali di elementi compressi- 
vi, uno all'interno e uno all'esterno della cellula. La compo- 
nente estema è la matrice extracellulare, mentre le «travi» di 
compressione all'interno della cellula possono essere microtu- 
buli o grandi fasci di microfilamenti uniti da legami crociati. 
La terza componente del citoscheletro, costituita dai filamenti 



Il citoscheletro di una cellula è composto da microfila- 
menti, microtubuli e filamenti intermedi, tutti del cali- 
bro di qualche nanometro. La forma tondeggiante ri- 
cino al centro di ogni microfotografia è il nucleo cellu- 
lare. I tre elementi, di cui è mostrata la struttura mo- 
lecolare sopra la rispettiva foto, si collegano per for- 
mare il reticolo dei citoscheletro, che si estende dalla 
superficie cellulare fino al nucleo (qui a sinistra}. 
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Le cellule nervose possiedono lunghe estensioni, i ncuriti, che 
forniscono un collegamento elettrico con le cellule circostanti 
(qui sopra a sinistra e in alto a destra). K* estensione di ne uri ti 
dalla cellula (schemi a destra), per esempio durante la riniargj- 
nazione dì una ferita, avviene tramite l'allungamento di fibre 
molecolari interne, i microtuhult {in viola). Microfilamenti con- 



dì dimensioni intermedie, integra il tutto, collegando fra loro 
microtubuli e microfilamenti contrattili e connettendo entrambi 
alla membrana cellulare e al nucleo. Inoitre questi fdamenti 
fungono da tiranti che irrigidiscono il nucleo e lo mantengono 
in posizione. Nonostante il citoscheletro sia circondato da 
membrane e permeato da fluido viscoso, esso costituisce una 
rete rinforzata di montami e cavi molecolari in gTado di stabi- 
lizzare la forma della cellula. 

Se è vero che la cellula e il nucleo sono fisicamente collegali 
da filamenti e non solo da un citoplasma fluido, allora una tra- 
zione esercitata sui recettori della superficie cellulare dovrebbe 
produrre immediatamente trasformazioni strutturali nel cuore 
della cellula. Recentemente Andrew Maniotis, che lavorava 
nel mio gruppo al Children's Hospital della Harvard Medicai 
School, ha fornito una dimostrazione diretta di questo fenome- 
no. Fissando micropipette ai recettori di adesione della superfi- 
cie cellulare e tirandole verso l'esterno, Maniotis fece sì che i 
filamenti del citoscheletro e le strutture del nucleo si riallineas- 
sero immediatamente nel senso della trazione. È dunque chiaro 
che le cellule e i nuclei non si comportano semplicemente co- 
me palloni riempiti di liquido viscoso. 

Possiamo chiamare in causa la tensegrità per spiegare an- 
che fenomeni diversi dalla stabilizzazione della struttura 
della cellula e del nucleo. Per esempio, verso la metà degli an- 
ni ottanta, Steven R. Heidemann, lavorando con Harish Joshi e 
Robert E. Buxbaum della Michigan State University, scoprì 
che la tensegrità può spiegare come le cellule nervose estenda- 
no lunghe e sottili proiezioni chiamate ne uri ti, che sono piene 
di microtubuli e trasmettono i segnali elettrici nel sistema ner- 
voso. La crescita di queste estensioni è necessaria perché un 
nervo danneggiato venga riparato. 

11 gruppo di Heidemann scoprì che, ali" intemo del neurite, i 
microtubuli sono compressi alle estremità da microfilamenti 
contrattili che li circondano. Inoltre i ricercatori fecero una 
scoperta ancora più importante: l'assemblaggio (o allungamen- 
to) dei microtubuli - e quindi l'estensione del neurite - è attiva- 
to dallo spostamento del carico compressivo, che prima grava- 
va sui microtubuli, verso i punti in cui la cellula si collega alla 
matrice extracellulare. In altri termini, l'esistenza di un equili- 



t radili (in rosso) circondano i microtubuli, comprimendoli e li- 
mitandone la crescita. Tali microfilamenti, però, sono collegati 
ad altri (in arancione) che si estendono fino ai punti in cui la 
cellula è ancorata al substrato (al centro). Quando i microfila- 
menti si tendono verso i punti di adesione, essi permedono ai 
microtuhuli di allungarsi, e il neurite può estendersi i in basso). 



brio fra forze di tensegrità fornisce una chiave per integrare a 
livello molecolare fenomeni meccanici e biochimici. 

Molto recentemente, Andrew Matus dell'Istituto Friedrich 
Miescher di Basilea ha aggiunto un brillante capitolo a questa 
storia. Evidenziando per fluorescenza i mierotubuli delle cellu- 
le, egli è effettivamente riuscito a osservarli mentre si piegava- 
no per effetto della compressione. 

Il modello della tensegrità fa pensare che la struttura del ci- 
toscheletro possa essere modificata alterando l'equilibrio delle 
forze fisiche che si trasmettono sulla superficie cellulare. Ciò è 
importante perché molti enzimi e altre sostanze che controlla- 
no la sintesi proteica, la conversione energetica e la crescita 
cellulare sono fisicamente immobilizzate sul citoscheletro. Va- 
riare le proprietà geometriche e meccaniche del citoscheletro 
potrebbe quindi influenzare le rea/ioni biochimiche e perfino 
provocare variazioni nel tipo di geni che vengono attivati e, di 
conseguenza, nelle proteine prodotte dalle cellule. 

Per verificare questa possibilità, Rahul Singhvi e Christopher 
S. Chen del mio gruppo di ricerca, insieme con George M. 
Whitesides, sempre di 
Harvard. hanno e- 
scogttato un metodo 
per introdurre variazio- 
ni nella forma e nella 
funzione delle cellule. 
Collocandole su sotti- 
lissime «isole» adesive 
formale da matrice ex- 
tracelluìare. essi hanno 
costretto le cellule ad 
assumere forma sferica 
o piatta, rotonda o qua- 
drata; ciascuna isola a- 
desiva era circondata 
da una superficie di 
materiale simile al Te- 
flon 8 , a cui le cellule 
non potevano aderire. 

Semplicemente mo- 
dificandone la forma, i 
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ricercatori hanno indotto ie cellule a intraprendere programmi 
genetici distinti. Le cellule che potevano appiattirsi risultavano 
più inclini a dividersi, mentre quelle che dovevano restare ton- 
deggianti attivavano un programma di morte cellulare, o apop- 
tosi. Quando però le cellule non erano né troppo distese, né 
troppo contratte, anziché dividersi o morire, si differenziavano 
in maniera tessuto-specifica: cellule provenienti da capillari 
sanguigni formavano tubi capillari vuoti: cellule epatiche se- 
cerne vano le proteine che il fegato normalmente riversa in cir- 
colo; e cosi via 

Evidentemente, quindi, il ri mode 11 amento meccanico della 
struttura cellulare e del citoscheletro fornisce alla cellula stessa 
informazioni su come comportarsi. Cellule molto appiattite, in 
cui il citoscheletro è «stirato», percepiscono che sono necessa- 
rie altre cellule per ricoprire il substrato circostante e quindi - 
come accade in una ferita che si rimargina - che sono necessari 
cicli di divisione cellulare. L'arrotondamento indica invece che 
troppe cellule sono in competizione per lo spazio disponibile 
sulla matrice e che la loro proliferazione è troppo attiva; alcune 
cellule dovranno dunque morire per evitare la comparsa di tu- 
mori. In una situazione intermedia, si instaura e si mantiene il 
normale funzionamento di un tessuto. Capire come avvenga il 
passaggio fra questi diversi stati potrà forse portare a nuovi ap- 
procci per la terapia dei tumori e la riparazione dei tessuti, e 
forse potrà perfino servire per la creazione di tessuti artificiali. 

Il livello successivo nella gerarchia de 11" autoassemblaggio è 
la formazione dei tessuti, che sono creati dall'unione di più 
cellule e dalla loro adesione alla matrice extracellulare. Alcune 
fra le più evidenti proprietà dei tessuti riguardano il loro com- 
portamento meccanico. Molti tipi, compresi il muscolo, la car- 
tilagine, i vasi sanguigni e la pelle, mostrano una risposta chia- 
mata irrigidimento lineare. Se proviamo, per esempio, a darci 
un pizzicotto, possiamo avvertire che la resistenza aumenta 
con la forza della trazione: una forza estema crescente incontra 
una resistenza crescente. Studi recenti hanno mostrato che an- 
che molecole isolate, come il DNA, presentano irrigidimento 
lineare; tuttavia, prima che li esaminassimo alla luce dei mo- 
delli basati sulla tensegrità, questi comportamenti non trovava- 
no alcuna spiegazione meccanica o matematica. 

Nel 1993 il mio collaboratore Ning Wang, in collaborazione 
con James P. Butler della Harvard School of Public Health, 
sviluppò un dispositivo che permetteva di sottoporre a torsione 
singole molecole della superficie cellulare e. simultaneamente, 
di misurare la risposta della cellula. Scoprimmo così che quan- 
do applicavamo una torsione alle integrine (molecole che attra- 
versano la membrana della cellula e connettono la matrice ex- 
tracellulare al citoscheletro intemo). Se cellule rispondevano di- 
ventando sempre più rigide, proprio come fa un tessuto. Inoltre 



bibita (in bassa) con giunti flessi- 
bili mostra come un reticolo di 
iiiicnifilamenti contrattili possa 
ridisi» irsi in fasci lineari {in alto 
a destra) o tu forme geodetiche 
Torniate da triangoli, come l'ot- 
taedro (in basso a destra). 




In una struttura di ten- 
segrità si osserva irrigi- 
dimento lineare perché i 
suoi elementi strutturali 
si orientano in direzio- 
ne della tensione appli- 
cata (verso il basso nel- 
l'immagine a destra). 



le cellule potevano esse- 
re rese rigide o flessibili 
modificando la precom- 
pressione del citoscheletro, per esempio variando la tensione 
dei microfì lamenti contrattili. 

Anche se i meccanismi di questa interazione non sono anco- 
ra conosciuti in dettaglio, abbiamo mostrato, usando un model- 
lo di tensegrità ottenuto con cilindretti di legno ed elastici, che 
le basi di questa risposta si possono dedurre dal modo in cui le 
strutture di tensegrità reagiscono alla sollecitazione. Essenzial- 
mente, tutti gli elementi strutturali collegati fra loro in una 
struttura di tensegrità si ridispongono nello spazio in risposta a 
una tensione applicala localmente. L'irrigidimento lineare ri- 
sulta dal fatto che. all'aumentare della tensione applicata, un 
numero sempre maggiore di elementi si allinea nella direzione 
di quest'ultima. 

Assieme a Dimitrije Stamenovic della Boston University ab- 
biamo realizzato un modello matematico basato su questi 
princìpi che per la prima volta riesce a prevedere la risposta di 
irrigidimento lineare di tessuti, cellule viventi e perfino mole- 
cole. Il modello potrà servire per creare materiali tecnologica- 
mente avanzati, dotati di proprietà di irrigidimento lineare, 
sfruttabili, per esempio, per indumenti protettivi e organi artifi- 
ciali. Lo stesso approccio matematico, incorporato in program- 
mi informatici, fornirà un modo più rapido per generare mo- 
delli molecolari e accelererà la progettazione di nuovi farmaci. 

Sia negli esperimenti di Wang sia in quelli di Maniotis. ab- 
biamo osservato che quando la sollecitazione veniva esercitata 
su recettori coinvolti nel metabolismo - anziché nell'adesione - 
essa non si trasmetteva all'interno della cellula. Questi studi 
hanno perciò confermato che la trasmissione di forze meccani- 
che entro la cellula avviene seguendo percorsi molecolari spe- 
cifici, una scoperta che ha gettato nuova luce sui meccanismi 
con cui le cellule percepiscono gli stimoli meccanici che rego- 
lano lo sviluppo tissutale. Questi nuovi dati, a loro volta, po- 
tranno servirci a comprendere meglio un'ampia serie di feno- 
meni, dall'accrescimento muscolare in risposta alla tensione, 
alla crescita delle radici delle piante per effetto della gravità. 



Un micro tubulo in crescita si piega 
per effetto della compressione in 
questa sequenza di immagini vi- 
deo. Ciò avviene quando il micro- 
tubulo si allunga e preme contro 
altre componenti del citoscheletro. 
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Anche se i modelli della tensegrità sono in grado di prevede- 
t re numerosi comportamenti delle cellule, una discrepanza 
rimane inspiegata. Molte cellule possono distendersi e appiat- 
tirsi in assenza di microtubuli, ossia dell'elemento più impor- 
tante di resistenza alla compressione previsto dal modello. Se 
le cellule viventi possono passare da una forma sferica a una 
piatta senza l'intervento di queste strutture, come interviene in 
questi casi la tensegrità? Usando di nuovo un semplice model- 
lo matematico, ho scoperto che, sorprendentemente, già il reti- 
colo di mìcrofilamenti costituisce una struttura di tensegrità. 

Nel citoscheletro della cellula vivente, i microfilamenti con- 
trattili formano un telaio in grado di riorganizzarsi localmente 
in diverse forme, come grandi fasci o reti di triangoli. Per inda- 
gare il meccanismo alla base di questa riorganizzazione, ho 
realizzato con cannucce da bibita un modello che rappresenta il 
reticolo di microfilamenti, ottenendo una struttura poliedrica 
composta da sei triangoli e quattro quadrati (si veda ì "illustra- 
zione in basso a pagina 45). Le cannucce sono tenute insieme 
da un unico filo elastico che ho fatto passare dentai ognuna di 
esse e poi ho annodato a se stesso; ogni cannuccia nel modello 
rappresenta un singolo microfilamento contrattile in grado, ac- 
corciandosi, di generare una tensione meccanica. È noto che i 
microfilamenti contrattili diventano più rigidi quando si accor- 
ciano; così, il filo elastico passato internamente nel modello si- 
mulava la tensione continua di tutta la struttura risultante dal- 
l'accorciamento di questi filamenti rigidi. 

Assunsi anche che questo modello a cannucce simulasse 
un'unita modulare del citoscheletro che. in una cellula tondeg- 
giante non aderente a un substrato, si collegherebbe in tutte le 
direzioni con altre unità simili. La domanda a cui cercavo di ri- 
spondere era: «Che cosa succederebbe a questa struttura se la 
cellula dovesse aderire a una superficie rigida?». 

Le cellule si fissano alla matrice extracellulare tramite lega- 
me con molecole di superficie; tuttavia esse non sono «incolla- 
te» in modo uniforme alla matrice: piuttosto mostrano una 
«saldatura a punti» in zone definite, le zone di adesione focale. 
I microfilamenti contrattili rispondono all'ancoraggio accor- 
ciandosi e aumentando la tensione isometrica all'interno del 
reticolo. Il modello a cannucce indicava che la maggiore ten- 
sione prodotta dall'adesione avrebbe indotto i singoli microfi- 
lamenti contrattili che formavano i quadrati nella struttura ad 
autoassemblarsi in fasci lineari che avrebbero unito fra loro le 



Forme geodetiche appaiono in una note- 
vole varietà di strutture naturali, tome 
parti del rit «scheletro delle cellule di 
mammifero (in atta a sinistra), adeno vi- 
rus (ih alto al centro) e (in senso orario 
dal basso) granelli dì polline, un buck- 
minsterfullerene che circonda uno ione 
potassio, complessi enzimatici e l'orga- 
nismo pluricellulare volvox. 



zone di adesione focale, dove le integrine 
ancorano la cellula alla matrice. In effetti, 
quando le cellule viventi si distendono su 
una superficie, i singoli mìcrofilamenti con- 
trattili si allineano in modo quasi identico a 
quanto avviene nel modello, formando fasci 
chiamati fibre di tensione (stress fiber). 

Viceversa, nella parte superiore della cellula 
non esiste alcun substrato adesivo che opponga re- 
sistenza alla trazione esercitata dai filamenti che si ac- 
corciano. In queste regioni, la contrazione di ciascun mi 
crofilamento può essere controbilanciata unicamente dalla 
tensione e dall'irrigidimento dei filamenti vicini. Molli anni fa, 
Fuller dimostrò che ìn questo tipo di struttura la trazione verso 
l'interno e la torsione provocano una trasformazione in cui il 
sistema flessibile di quadrati e triangoli si converte in forme et- 
taedriche o tetraedriche: in altre parole, in strutture di tense- 
grità totalmente formate da triangoli. Quando provai a inter- 
connettere fra loro diversi modellini a cannucce, trovai che i 
singoli moduli si contraevano progressivamente, dando origine 
a una struttura geodetica composta da forme ottaedriche e te- 
traedriche alternate, strettamente impaccate. In una cellula, la 
contrazione delle reti di filamenti che si connettono con la base 
della cellula stessa dovrebbe far sì che questa struttura si curvi 
al di sopra del nucleo sferico, dando origine a una cupola for- 
mata da strutture triangolari o, più precisamente, a una cupola 
geodetica. 

Queste stesse trasformazioni furono osservate nella regione 
citoplasmatica situata sopra al nucleo di cellule che si distende- 
vano da Elias Lazarides, che allora lavorava al Cold Spring 
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Harbor Laboratory presso New York, e da Mary Qsbom e 
Klaus Weber del Max-Planck-Institut a Gottingen, in Germa- 
nia. È significativo come resistenza, a livello molecolare, di 
una cupola geodetica all'interno del citoscheletro dimostri in 
modo conclusivo che le cellule utilizzano effettivamente l'ar- 
chitettura basata sulla tensegrità per dare forma al citoscheletro. 

La struttura geodetica presente nel citoscheletro è un esempio 
/ classico di uno schema che possiamo ritrovare ovunque in 
natura, a diverse scale di grandezza. Aggregati sferici dì atomi 
di carbonio, detti buckminsterfullereni. nonché virus, enzimi. 

organelli, cellule e perfino picco- 
li organismi viventi mostrano 
tutti forme geodetiche. Strana- 
mente, pochi ricercatori si sono 
chiesti il motivo di tale ricorre n- 
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za; a mio parere, uno schema ricorrente non è altro che la pro- 
va tangibile dell'esistenza dì regole comuni di autoassemblag- 
gio. In particolare, tutte queste entità si stabilizzano nelle tre 
dimensioni secondo un meccanismo simile: dispongono cioè le 
parti che le compongono in modo da minimizzare l'energia e 
la massa sfruttando la trazione continua e la compressione lo- 
cale (ossia la tensegrità). 

L'assemblaggio dei virus coinvolge interazioni di legame 
fra proteine simili che si raggruppano a formare un involucro 
virale geodetico, che racchiude il materiale genetico. Durante 
la formazione del virus, estensioni lineari delle proteine si so- 
vrappongono a unità analoghe provenienti dalle proteine vicine 
e formano strutture geodetiche triangolari a scala nanometrica. 
In queste strutture, ciascun punto di giunzione si autostabìlizza 
grazie a un equilibrio fra la trazione esercitala dalle forze di at- 
trazione intermolecolari (i legami a idrogeno) e la capacità del- 
le singole code proteiche di resìstere alla com- 
pressione e alla deformazione. 

Lo stesso schema di base si ritrova nei buck- 
minsterfullereni, con la differenza che in questo 
caso i mattoni sono atomi anziché proteine. In 
queste strutture, 60 atomi di carbonio formano 
una sfera geodetica costituita da 20 esagoni in- 
frammezzati da 12 pentagoni: in pratica, il dise- 
gno di un pallone da calcio. Di fatto, i 90 legami 
carbonio-carbonio presenti in un buckminsterful- 
lerene sono i montanti di una sfera di tensegrità. 

Risulta più difficile riconoscere le stesse rego- 
le di costruzione in strutture irregolari, come 
molte molecole biologiche che non presentano 
forme geodetiche. Le proteine, dalle quali la cel- 
lula dipende per innumerevoli funzioni, sono 
lunghi filamenti di amminoacidi. Brevi regioni 
dell'impalcatura aitimi noaci dica della proteina si 
avvolgono formando strutture a elica: queste re- 
gioni si autostabilizzano sfruttando l'equilibrio 
fra la forza di attrazione dei legami a idrogeno 
(che tengono unite diverse regioni della moleco- 
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Esempi di «mensole» sospese precompresse, stabilizzate dalla 
tensegrità, comprendono il collo della giraffa e una scultura 
di Kenneth Snelson, composta da cavi e montanti. 



la) e la resistenza all'accorciamento deila proteina avvolta. In 
altri termini, queste regioni a elica si stabilizzano sfruttando la 
tensegrità, così come avviene per tutte le molecole a elica, co- 
me il DNA. 

L'organizzazione delle proteine implica inoltre una costru- 
zione gerarchica. Le brevi regioni di una proteina che sono irri- 
gidite dalla conformazione a elica sono separate Tuna dall'altra 
da regioni dello scheletro amminoacidi- 
co che funzionano come cardini flessibi- 
li. Queste regioni si ripiegano su se stes- 
se (a causa della tensione esercitata dai 
legami a idrogeno), così da stabilizzare 
l'intera molecola. Localmente le eliche 
rigide possono risultare molto compres- 
se, anche se le forze sono distribuite lun- 
go l'intera struttura precompressa. 

Dato che una forza locale può modifi- 
care la forma complessiva di una struttu- 
ra di tensegrità, il legame fra due protei- 
ne può far sì che le regioni rigide a elica 
cambino la propria posizione relativa 
lungo tutta ia molecola. Per esempio, nel 
caso di un recettore che attraversi la 
membrana dall'esterno all'interno, il le- 
game di una molecola di segnalazione a 
un'estremità può provocare modifica- 
zioni della conformazione al tato oppo- 
sto del recettore. Queste modificazioni 
della conformazione, a ioro volta, altera- 
no la forma delle proteine adiacenti, in- 
nescando una cascata di riarrangiamenti 
molecolari all'interno della cellula. In 
effetti questo è il meccanismo con cui le 
cellule percepiscono e rispondono alle 
variazioni dell'ambiente che le circonda. 

Da tutto ciò emerge come la tense- 
grità sia il sistema costruttivo preferito 
dalla natura, che si tratti di molecole o di 
ossa, muscoli e tendini del corpo umano. 
Solo la tensegrità, per esempio, può 
spiegare perché, ogni volta che muovia- 
mo un braccio, la pelle si tende, la matri- 
ce extracellulare si allunga, le cellule si 
deformano e le molecole che formano 
l'impalcatura intema della cellula avver- 




tono la trazione: il tutto senza provocare rotture o discontinuità. 
La tensegrità arriva perfino a spiegare come tutti questi feno- 
meni possano essere così perfettamente coordinati in una crea- 
tura vivente. Donald S, Coffey e Kenneth J. Pienta della Johns 
Hopkins School of Medicine hanno scoperto che le strutture di 
tensegrità funzionano come oscillatori armonici accoppiati. Co- 
sì il DNA, i nuclei, i filamenti dei citoscheletro, i canali ionici 
di membrana e intere cellule e tessuti viventi entrano in riso- 
nanza a specifiche frequenze di vibrazione. Semplicemente, la 
trasmissione della tensione lungo il sistema di tensegrità fa sì 
che le forze sì distribuiscano su tutti gli elementi interconnessi; 
in tal modo l'intero sistema risulta accoppiato, o «accordato», 
dal punto di vista meccanico come se sì 
trattasse di un unico elemento. 
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Una scultura di tensegrità verticale e un 
modello molecolare di un microfilamen- 
to del citoscheletro (sopra) devono la Io- 
ro resistenza allo stesso principio: que- 
ste strutture si a utostabi lizzano sfrut- 
tando l'equilibrio fra compressione e 
trazione. Nel tessuto superficiale del- 
l'occhio dì una mosca (immagine sfuma- 
ta nella pagina a fronte), le cellule sono 
disposte in modo geodetico per lo stesso 
scopo: fornire stabilità attraverso tra- 
zione continua e compressione locale. 



nche se sono le alterazioni del DNA 
a determinare la diversità biolo- 
gica, i geni sono un prodotto, e non la 
causa, dell'evoluzione. In effetti, forme 
geodetiche simili a quelle che ritrovia- 
mo nei virus, negli enzimi e nelle cellule 
esistevano già nel mondo inorganico dei 
cristalli e dei minerali molto tempo pri- 
ma che comparisse ii DNA: perfino le 
molecole d'acqua possiedono una strut- 
tura geodetica. 

La questione cruciale a questo punto 
è come le molecole organiche e !e cellu- 
le si siano evolute a partire da compo- 
nenti inorganiche. Dopo tutto, per quan- 
to riguarda la comparsa di caratteristiche 
nuove, l'autoassemblaggio delle mole- 
cole in organelli o cellule non è molto 
diverso dall' autoassemblaggio degli ato- 
mi in composti chimici. Così, ii sodio, 
che è un metallo instabile, e il cloro, un 
gas tossico, si combinano per formare il 
cloruro di sodio che, contrariamente ai 
componenti originari, può essere usato 
come sale da cucina. Il principio impor- 
tante in questo caso è che a determinare 
il comportamento di una struttura nel 
suo insieme è il modo in cui essa prende 
forma e tiene insieme i propri compo- 
nenti nelle tre dimensioni. 

In generale, tutti i corpi sono soggetti 
alle stesse restri/ioni spaziali, indipen- 
dentemente dalla scala o dalla posizione. 
Perciò, dati questi vincoli, la tensegrità 
risulta il sistema di costruzione meno di- 
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spendioso e più efficiente, dalla scala molecolare a quella ma- 
croscopica. E possibile che le strutture di tensegrità totalmente 
formate da triangoli si siano evolute grazie alla loro efficienza 
strutturale: un'alta resistenza meccanica col minimo dispendio 
di materiale. La flessibilità delle strutture di tensegrità precom- 
presse potrebbe essere vantaggiosa perché permette loro di as- 
sumere diverse forme. Una molecola o una cellula in grado dì 
assumere una forma più stabile a una certa temperatura o pres- 
sione, o più efficiente dal punto di vista metabolico, avrebbe 
probabilmente la possibilità di vivere più a lungo e quindi di in- 
teragire con altre entità simili e di autoassemblarsi nuovamente. 

Oggi si ritiene che l'evoluzione biologica abbia avuto origi- 
ne in strati di argilla, piuttosto che nell'oceano primordiale. E 
interessante il fatto che l'argilla stessa sìa un reticolo poroso di 
atomi disposti in modo geodetico in forme ottaedri che e tetrae- 
driche. Tuttavia, dato che ottaedri e tetraedri non sono stretta- 
mente impaccati fra loro, essi mantengono la capacità di muo- 
versi e di scivolare l'uno sull'altro. E probabilmente grazie a 
questa flessibilità che l'argilla è in grado di catalizzare nume- 
rose reazioni chimiche, comprese quelle che potrebbero aver 
originalo ì primi mattoni della vita organica. 

Col tempo, diversi aggregati di molecole si autoassemblaro- 
no a formare le prime strutture aventi una funzione specializza- 
ta - i precursori degli attuali organelli - le quali poi si combina- 
rono per formare le prime, semplici cellule. In seguito, queste 
produssero proteine che si autoassembiarono per formare le 
impalcature di ancoraggio delia matrice extraceltulare, che a 
loro volta favorirono l'autoassembl aggio dì tessuti pluricellula- 
ri. Gli organi si svilupparono dall' autoassemblaggio di tessuti. 
e gli organismi complessi presero origine dalla combinazione e 
dal rimodellamento progressivo di più organi. In effetti, lo svi- 



luppo di un embrione a partire da uno spermatozoo e una cel- 
lula uovo ripercorre tutti questi stadi di autoassemblaggio. 

La comparsa del DNA e dei geni dette poi origine a un nuo- 
vo meccanismo capace di generare diversità strutturale, che ac- 
celerò l'evoluzione. Tuttavia, durante tutto questo tempo, le re- 
gole alla base del processo di autoassemblaggio gerarchico ri- 
masero essenzialmente immutate. Non è quindi sorprendente 
che la disposizione di base di ossa e muscoli sia eccezional- 
mente simile in Tyrannosaurus rex e in Homo sapiens; che 
animali, insetti e piante sfruttino tutti il meccanismo della pre- 
compressione per assicurare stabilità meccanica al loro organi- 
smo; e che le forme geodetiche, come esagoni, pentagoni e spi- 
rali, siano predominanti nei sistemi naturali. 

Infine, sorge una domanda più filosofica: questi princìpi so- 
no universali? Sì possono applicare anche a strutture modellate 
da forze a scala eccezionalmente grande o incredibilmente pic- 
cola? Non lo sappiamo. Snelson. tuttavia, ha proposto un mo- 
dello suggestivo di atomo basato sulla tensegrità che prende il 
via proprio dal punto in cui il fisico francese Louis de Broglie 
si fermò nel 1923. Lo stesso Fuller arrivò a immaginare il si- 
stema solare come una struttura composta da una serie di anelli 
indeformabili di orbite planetarie tenute insieme da una conti- 
nua tensione gravitazionale. Anche il fatto che il nostro univer- 
so in espansione (in tensione) contenga enormi fibre dì galassie 
tenute insieme dalla forza dì gravità e buchi neri isolati sotto- 
posti a immense forze locali di compressione non può che la- 
sciarci sbalorditi. Forse, dopo tutto, esiste un solo tema di fon- 
do comune a tutta la natura. Come propose all'inizio del XX 
secolo lo zoologo scozzese D* Arcy W. Thompson, citando Ga- 
lileo, che a sua volta citava Platone: il Libro della Natura po- 
trehbe veramente essere scritto con le lettere della geometria. 
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Il ruolo delle cellule vascolari 
nello sviluppo dell'aterosclerosi 

U eterogeneità delle cellule muscolari lisce 

potrebbe essere responsabile della diversa suscettibilità 

allo sviluppo di aterosclerosi e ristenosi nelle arterie 

di Angela Chiavegato e Saverio Sartore 



Le malattie vascolari costituiscono 
di gran lunga la causa premi- 
J nente di mortalità e morbilità 
per le popolazioni dei paesi a più alto 
tenore di vita. Secondo recenti statisti- 
che queste malattie sono infatti respon- 
sabili del 50 per cento del totale dei de- 
cessi che avvengono negii Stati Uniti e 
nell'Europa occidentale, mentre il can- 
cro ne è responsabile solo per circa il 
23 per cento. Grazie alle misure pre- 
ventive di carattere sanitario e alimen- 
tare, dal 1 975 a oggi le malattie vasco- 
lari, quali l'infarto del miocardio e del 
cervello e l'aneurisma aortico, sono in 
leggero declino, ma la minaccia per la 
salute umana rimane sostanzialmente 
invariata. Se la tendenza a sviluppare, 
per esempio, la malattia ischemica co- 
ronarica (CHD) viene espressa median- 
te una valutazione statistica di rischio, 
si nota che tale parametro aumenta sen- 
sibilmente con l'età, anche se poi tende 
a stabilizzarsi a un'età avanzata. La po- 
polazione italiana si trova in un situa- 
zione molto particolare rispetto a que- 
sta classe di malattie, in quanto è previ- 
sto un calo demografico pari al 23 per 
cento entro i prossimi cinquantanni, 
mentre ìi previsto allungamento della 
vita media comporterà un'identica per- 
centuale di uhrasessaniacinquenni. 

Queste cifre testimoniano l'importan- 
za e l'urgenza di intraprendere, da un 
lato, misure preventive di educazione 
sanitaria e alimentare di carattere gene- 
rale e, dall'altro, di concentrare risorse 
finanziarie e investimenti sulta ricerca 
di base e clinica per contenere quanto è 
possibile lo sviluppo di queste malattie. 

La comparsa di aterosclerosi nella 
parete delle arterie è in larga parte re- 
sponsabile delle malattie cardio- e ce- 
rebrovascolari. Fu il grande patolo- 
go padovano Giovanni Battista Morga- 
gni che, nel l'opera De sedìbus et causis 



morbo rum per anatomen irtdagatìs del 
1 764, tentò per primo una correlazione 
tra l'indurimento della parete arterio- 
sa osservato nel cadavere e l'angina 
pectoris che aveva colpito il paziente 
quand'era in vita. Il termine ateroscle- 
rosi fu però coniato molto più tardi, nel 
1904, da Felix Marchand e significa 
letteralmente «indurimento dell' atero- 
ma». (L'aterosclerosi non va confusa 
né con l'arteriolosclerosi, associata con 
modificazioni strutturali delle piccole 
arterie/arteriole. né con la sclerosi cal- 
cifica della tunica media o malattia di 
Monckeberg.) 
Con il termine ateroma - originaria- 



mente formulato da Celso e Galeno per 
indicare il materiale prodotto dalle ar- 
terie malate e somigliante al prodotto di 
certi tumori delle ghiandole sebacee - 
attualmente si intende quella patologia 
vascolare, detta anche aterosclerosi, ca- 
ratterizzata da un ispessimento della tu- 
nica ìntima della parete arteriosa, asso- 
ciato a un infarcimento variabile di 
cellule infiammatorie, cellule muscolari 
lisce (SMC), deposizione di matrice ex- 
iracellulare, accumulo di lipidi e necro- 
si cellulare. Gli eventi ai quali l'atero- 
ma può andare incontro e che possono 
avere serie ripercussioni sulla circola- 
zione locate o a distanza sono: calcifi- 



cazione, fissurazione, rottura, indeboli- 
mento o sfiancamento della parete arte- 
riosa e trombosi. La neoformazione di 
tessuto intimale si può osservare anche 
in alcune situazioni post-traumatiche, 
quali l'angiopl astica coronarica, l'ate- 
roctomia direzionale, la chirurgia laser, 
l'inserimento di protesi intrav ascoi ari, 
il bypass veno-arterioso e il trapianto 
cardiaco. 

La manifestazione della lesione ate- 
rosclerotica può assumere incidenza e 
gravità diverse tra individui di una stes- 
sa popolazione e fra popolazioni diver- 
se. Studi epidemiologici hanno permes- 
so di identificare un gruppo di «fattori 
di rischio» in grado di fornire una cor- 
relazione statistica tra sviluppo della le- 
sione aterosclerotica e specifici ele- 
menti ambientali, alimentari o genetici. 
Numerosi studi prospettici condotti su 
gruppi definiti di individui del com- 
prensorio di Framingham nel Massa- 
chusetts hanno stabilito l'esistenza di 
diversi fattori che predispongono all'in- 
sorgenza dell'aterosclerosi e dell'ische- 
mia coronarica, tra cui Ì più importan- 
ti sono: iperlipidemia, ipertensione, fu- 
mo di sigaretta e diabete. Le linee gui- 
da della Task Force della European So- 
ciety of Cardiology, dell' European A- 
therosclerosis Society e dell 'European 
Society of Hypertension indicano che 
la riduzione del consumo di sigarette, 
della pressione arteriosa e della con- 
centrazione di colesterolo plasmatico 
sono misure efficaci nella prevenzione 
dell'ischemia coronarica. 



Recentemente è stata rilevata anche 
un'importante componente endogena di 
suscettibilità all'aterosclerosi e alla car- 
diopatia coronarica, che si manifesta 
sotto forma di un controllo genetico 
sulle caratteristiche biochimiche e fi- 
siologiche dei fattori di rischio come la 
pressione sanguigna e il tasso/composi- 
zione dei lìpidi plasmatici. E interes- 
sante notare che una riduzione dei fat- 
tori di rischio per l'aterosclerosi (de- 
finita come lesione primaria) non sem- 
bra essere altrettanto efficace nel pre- 
venire lo sviluppo della lesione con- 
seguente a interventi di angioplastica, 
lesione che può condurre, in un certo 
numero di casi, alla ristenosi (lesione 
secondaria) nella stessa regione in cui 
in precedenza si era formata la placca 
aterosclerotica. 

Per classificare l'ampio spettro della 
malattia aterosclerotica umana, un ap- 
posito gruppo di studio organizzato 
dall' American Heart Association ha 
tentalo di correlare aspetto ultrasono- 
grafico, profilo istologico delle lesioni 
e manifestazioni cliniche della malattia 
aterosclerotica. La ripartizione che ne è 
conseguita permette di classificare le 
lesioni a partire dalle tipologie con im- 
patto clinico trascurabile (tipiche della 
giovane età), sino a quelle in grado di 
portare a sindromi clinicamente impor- 
tanti. Esse sono: lesioni di tipo I (conte- 
nenti colesterolo in quantità sufficiente 
a determinare la comparsa di macrofagi 
e cellule maerofagiche di tipo schiumo- 
so a focati cells); lesioni di tipo II (strati 



di cellule maerofagiche schiumose e 
cellule muscolari lisce contenenti lipidi 
fagocitati: strie grasse o fatty streaks); 
lesioni di tipo Ul (contenenti goccio- 
le di lipidi extraceliulari non ancora or- 
ganizzate in accumuli macroscopici); 
lesioni di tipo IV (contenenti accumu- 
li di lipidi extracellulari); lesioni di ti- 
po V (caratterizzate da una marcata 
componente di tessuto connettivo fibro- 
so) e lesioni di tipo VI (simili a quelle 
di tipo V, ma con presenza di fessu- 
razioni, ematomi e trombi). Alcuni ti- 
pi di lesione di tipo V possono esse- 
re del sottotipo Vb (calcificate) o del 
sottotipo Ve (costituite quasi esclusi- 
vamente di tessuto connettivo fibroso, 
con assenza o presenza limitata di lipidi 
e calcificazioni). 

Secondo John A. Glomset e Russell 
Ross, l'aterogenesi non è altro che una 
forma di infiammazione cronica con 
aspetti riparativi che sì possono ritrova- 
re anche in altre condizioni, per esem- 
pio nelle ferite in via di guarigione. Su 
questa base gli autori formularono nel 
1973 l'ipotesi, successivamente modifi- 
cala nel 1986 e nel 1990, che l'interfac- 
cia sangue-endotelio della parete arte- 
riosa sia la sede dì meccanismi di ri- 
sposta alla lesione. Tale ipotesi, deno- 
minata «risposta alla lesione», integra- 
va le più vecchie teorie patogenetiche, 
quali quella di tipo trombogenico for- 
mulata da Cari von Rokitansky (incro- 
stazione nella parete arteriosa di mate- 
riale derivato dal sangue), e quella del- 
l' insudazione lipidica (accumulo di co- 




50 



le scienze n. 355, marzo 1998 



le scienze n, 355. marzo 1998 



51 




ZIGOTE FEMMINILE 



VARIANTE A DELLA G6PD 



INATTIVAZIONE 01 UNO 
DEI DUE CROMOSOMI "X" 
NELLA BLASTOCISTI 



VARIANTE B DELLA G6PD 6 : 



L'assortimento specifico di iso- 
enzimi della glucosio-6-Fosfato- 
•deidrogenasi nella lesione atero- 
sclerotica dimostra che in questo 
tessuto è prevalente una prolife- 
razione cellulare di tipo mono- 
clonale od oligoclonalc Idi tipo A 
o di tipo lì. ma mai di tipo A e B 
insieme). La tunica media sotto- 
stante alla placca presenta invece 
generalmente una combinazione 
poliennale. 




lesterolo nella parete, veicolato da par- 
ticelle 1 ipoproteiche come le LDL, lìpo- 
proieine a bassa densità). In accordo 
con l'ipotesi di Rudolf Virchow (1858) 
circa il ruolo preminente delle cellule 
quali mediatori delle malattie vascola- 
ri, Stephen M. Schwartz dell' Universi- 
la di Washington a Seattle suggeriva 
che le cellule muscolari lìsce delia pa- 
rete arteriosa svolgano un ruolo crucia- 
le nella patogenesi dell'aterosclerosi e, 
in ultima analisi, costituiscano il bersa- 
glio principale degli elementi ateroge- 
ni. Nel 1973 Bari P, Bendili e John M. 
Benditi, che lavoravano nello stesso 
Dipartimento di Schwartz, consideraro- 
no la possibilità che le cellule muscola- 
ri accumulate nella lesione aterosclero- 
tica fossero il prodotto di un processo 
di proliferazione-espansione che aveva 
colpito una singola cellula (clone cellu- 
lare) a seguito di un evento mutaziona- 
le specìfico. Nella lesione essi avevano 



osservato una specìfica distribuzione di 
isoenzimi A e B della g!ueosio-6-fosfa- 
lo-deidrogenasi (GfiPD) i cui geni co- 
dificanti sono localizzati sul cromoso- 
ma X (nella femmina uno dei due cro- 
mosomi X viene casualmente inattivato 
nella fase precoce dello sviluppo). I 
Benditi notarono che femmine eterozi- 
goti mostravano un assortimento unico 
di G6PD nella placca: o l'isol'ornia A o 
l' isoforma B. Molto più raramente si 
trovavano mescolanze di cellule A e B. 
La teoria patogenetica che da questi 
esperimenti scaturì, denominata ipotesi 
monocionale, suggerisce che un mec- 
canismo di tipo neoplastico benigno 
(leiomioma prodotto da una mutazione 
chimica o virale) possa essere un ele- 
mento importante nel determinare la 
formazione della lesione aterosclero- 
tica. Vista l'eterogeneità cellulare del- 
la placca aterosclerotica, la conclusione 
raggiunta dai Benditt è discutibile, in 



quanto essi non avevano definito la ti- 
pologia cellulare esaminata. Di recente 
Schwartz e collaboratori hanno stabilito 
in modo inconfutabile la monoclonalità 
delle cellule muscolari lisce nella lesio- 
ne aterosclerotica umana. La loro ricer- 
ca, condotta su microsezioni di tessuto 
a composizione cellulare nota, si basa 
sull'analisi mediante PCR (reazione a 
catena della polimerasi) del profilo di 
inattivazione del gene per il recettore 
degli androgeni. un locus altamente po- 
limorfo localizzato sul cromosoma X e 
per il quale circa il 90 per cento delle 
donne è eterozigote. 

Le conclusioni a cut sono arrivati 
questi autori riguardo alla distribuzione 
delle cellule muscolari lisce sono le se- 
guenti: /) la maggioranza delle placche 
è monocionale, 2) foci cellulari entro 
una stessa placca possiedono clonai ita 
distinte, 3) la zona della tunica media 
sottostante alla placca è tendenzialmen- 
te policlonale. 4) l'ispessimento inti- 
male diffuso, consideralo l'anticamera 
della lesione aterosclerotica, mostra ca- 
ratteristiche monoclonaii, e 5) il com- 
portamento clonale è indipendente dal- 
la regione arteriosa esaminata. 

L esistenza di una eterogeneità delle 
i cellule delle pareti dei vasi, scalu- 
nt:i dallo studio dell'i nani va/ ione Ji 
geni legati al cromosoma X, conferma i 
risultati ottenuti mediante l'analisi della 
distribuzione di marcatori del differen- 
ziamento muscolare. Infatti in questi 
ultimi anni l'attenzione dei ricercatori 
si è incentrata sullo studio delle carane- 
ristiche strutturali e funzionali delle 
cellule muscolari lìsce dei vasi come 
premessa indispensabile per definire i 
meccanismi d'azione degli stimoli ate- 
rogeni in grado dì modificare l 'assetto 
proli fé rat ivo, posizionale e differenzia- 
livo delle cellule della parete arteriosa. 
Nel nostro la boia torio, presso il Dipar- 
timento di scienze biomediche speri- 
mentali dell'Università di Padova, ab- 
biamo condotto una serie di studi mirati 
a valutare le caratteristiche differenzia- 
li ve delle cellule muscolari lisce arte- 
riose nel corso dello sviluppo. 

L'ipotesi era che, analogamente ad 
alcune patologie del muscolo scheletri- 
co in passato oggetto delle nostre in- 
dagini, durante il processo di afferma- 
zione della lesione aterosclerotica tali 
cellule potessero assumere caratteristi- 
che strutturali - e comportamenti fun- 
zionali - simili se non identici a quelli 
presenti nelle fasi precoci dello svilup- 
po. Ulteriori informazioni sul ruolo di 
specifiche popolazioni di cellule mu- 
scolari lisce dei vasi nella risposta alla 
lesione parietale sono state ottenute 
dallo studio di animali caratterizzali da 
elevati livelli plasmatici di colesterolo 
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e da modelli sperimentali con lesioni 
endoteliali. 

Con lo sviluppo la parete aortica di 
varie specie subisce profonde modifi- 
che morfofunzìonali, per cui nella fase 
adulta si possono identificare due o tre 
strati o tuniche. Nell'uomo e in parte 
nel maiale, ma non nel ratto o nel coni- 
glio, compare dopo la nascita un sottile 
strato di tessuto dal lato luminale, de- 
nominato tunica intima, che aumenta di 
dimensione entro i primi sei mesi di vi- 
ta. La tunica media sottostante contiene 
cellule muscolari lisce che nell'indivi- 
duo adulto, in seguito a stimolazione, 
possono sviluppare una risposta di ti- 
po ìperplastico (proliferazione spesso 
accompagnata da migrazione nell'inti- 
ma), o di tipo ipertrofico (aumento vo- 
lumetrico delle singole cellule, spesso 
accompagnata da iperploidia). Alla tu- 
nica più esterna, denominata avventi- 
zia, è stato assegnato un ruolo essen- 
zialmente trofico e di supporto, partico- 
larmente evidenziabile in varie forme 
di infiammazione peri vascolare. 

Secondo Gary K. Owens, del Dipar- 
timento di fisiologia molecolare dell'U- 
niversità della Virginia a Charlottesvil- 
le. le cellule muscolari lisce, contraria- 
mente alle fibre muscolari scheletriche 
e ai miociti cardiaci, sono plastiche dal 
punto di vista differenziativo: la loro 
proliferazione non comporta infatti una 
minore differenziazione. Usando come 
marcatori varianti strutturalmente di- 
verse di una proteina particolarmente 
ben rappresentata nel tessuto muscolare 
lìscio, la miosina. abbiamo stabilito che 
nell'adulto le cellule muscolari lisce ar- 
teriose sono costituite da due fenotipi 
distinti. Una minoranza di cellule sono 
dette immature, in quanto sono simili a 
quelle che si rinvengono nel periodo 
precoce dello sviluppo, e come queste 
contengono miosina di tipo muscola- 
re liscio e miosina non muscolare. La 
maggioranza delle cellule muscolari li- 
sce mostra invece un fenotipo cellulare 
di tipo adulto, in quanto esprime sola- 
mente miosina di tipo muscolare liscio. 
Su questa base abbiamo ipotizzato che 
le cellule muscolari lisce dell'aorta di 
coniglio si differenzino seguendo tre 
tappe fondamentali, coincidenti con tre 
fasi specìfiche dello sviluppo: una pri- 
ma transizione cellulare da una fase fe- 
tale a una fase postnatale e una seconda 
transizione da una fase postnatale a una 
fase adulta. Abbiamo assegnato a que- 
sta popolazione cellulare la denomina- 
zione di tipo I, e alla popolazione che 
nell'adulto mantiene il fenotipo postna- 
tale la denominazione di tipo 2, Non è 
stato ancora deierminato se tale diversi- 
ficazione strutturale si realizzi prima o 
dopo la nascila e comporti la formazio- 
ne di due linee cellulari distinte. A con- 
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Monoclonalità e policlonalità delle cellule muscolari lisce nella lesione aterosclero- 
tica umana determinate sulla base dell'inattivazione del gene per il recettore degli 
androgeni, un gene altamente polimorfo localizzalo sul cromosoma X. Nella situa- 
zione pre-aternselerutica (ispessimento diffuso) e nella lesione aterosclerotica sin- 
gola (un singolo focus di cellule) la popolazione cellulare è di tipo monoclonale. 
Nella sottostante media la popolazione cellulare è di tipo policlonale. Qualora nella 
lesione siano presenti foci cellulari multipli, essi assumono singolarmente l'aspetto 
proliferati vo monoclonale. Il test è stato condotto sfruttando la presenza di siti di 
restrizione sensibili alla un .'(ila /ione che permettono dì distinguere tra loci attivi 
(M, inetilati) e inattivi (NM, non metilati). 



ferma di quanto affermato da Owens, le 
due popolazioni cellulari non manife- 
stano nella parete intatta alcuna signifi- 
cativa differenza proliferativa. 

Altri ricercatori sono arrivati alle no- 
stre stesse conclusioni. Per esempio, il 
gruppo diretto da Charles Seidel, del 
Baylor College of Medicine di Houston, 
nel Texas, ha scoperto che anche la ca- 
rotide di cane contiene due popolazioni 
distinie di cellule muscolari lisce, da lo- 
ro denominate VSMC e Tipo 2. Questi 
tipi cellulari mostrano evidenti parente- 
le strutturali con quelli da noi descrìtti 
nell'aorta di coniglio. È interessante no- 
tare che il gruppo di Seidel ha scoperto 
che in vitro solo le cellule di Tipo 2 so- 
no dotate di capacità migratoria direzio- 



nale nei confronti di un potente agente 
chemotattico coinvolto in vivo nella mi- 
grazione delle cellule muscolari lisce 
dalla tunica media alla regione sottoen- 
doieliale e cioè il fattore dì crescita de- 
rivato dalle piastrine (PDGF). 

Mentre nel coniglio e nel cane le due 
popolazioni cellulari non sembrano 
morfologicamente distinguibili, nel pol- 
lo e ne! bovino esistono precise differen- 
ze istologiche o di dislocazione. Kurt R. 
Stenmark del Developmental Lung Bio- 
logy Laboratory dell'Università del Co- 
lorado a Denver, ha messo in luce che la 
tunica media nell'arteria polmonare bo- 
vina manifesta una marcata diversità 
cellulare per proteine del citoscheletro, 
della membrana plasmatica. della matri- 
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Solo la popolazione di tipo 2 della media mostra una spic- 
cata tendenza a perdere il controllo posizionale e a migrare 
nella regione sottoendoteltale. 



Le VSMC e le cellule Tipo 2 trovate nella carotide canina potrebbero corrispondere, 
rispettivamente, alle cellule tipo 1 e tipo 2 identificate nelle arterie di coniglio. 



Nella parete arteriosa sono presenti due linee cellulari: il tipo 
ìitipol nei coniglio e il tipo VSM C/Tipo 2 nel cane. Nel coniglio 
la diversificazione potrebbe realizzarsi sia prima sia dopo la 
nascita. I cambiamenti leni iti pici fondamentali avvengono, ri- 



spettivamente, nella fase fetale, post natale e adulta dello svilup- 
po. Nel cane (parte destra dello schema) il Tipo 2 è direttamente 
coinvolto nella formazione della neoìntima poiché possiede alta 
capacità proliferati va, alta mobilità e scarsa differenziazione. 



FETALE 



ce extracellulare e dell" apparato contrat- 
tile. Quando vitelli neonati vengono sot- 
toposti a ipertensione polmonare i possi - 
ea, la popolazione di cellule muscolari 
lisce negativa per la meta-vinculina (una 
proteina di membrana, marcatrice del 
differenziamento muscolare liscio) pro- 
lifera rapidamente e dà luogo a un carat- 
teristico ispessimento intimale. 

Secondo Julie Chamtey-Campbell e 
Gordon R. Campbell dell'Università 
del Queensland a Brisbane, in Austra- 
lia, le cellule muscolari lisce vascolari 
coltivate in vitro oscillano tra due tipo- 
logie cellulari distinte {dipendenti dalla 
densità cellulare, dalla percentuale di 
siero nel mezzo di coltura, dal 
tipo di substrato a cui le cel- 
lule aderiscono e dalla durata 
della coltivazione): una di ti- 
po secernente e una di tipo 
contrattile. In realtà si è visto 
più recentemente che. se ven- 
gono coltivate in modo ap- 
propriato, possono mantenere 
una certa stabilità fé noti pica, 
per cui si ottengono tipologie 
tondeggianti (chiamate e pite- 
coidi, assimilabili alle secer- 
nenti) e affusolate (assimila- 
bili alle contrattili). Alex Bo- 
bik del Baker Medicai Re- 
search Institutc di Melbour- 
ne, in Australia, ha dimostra- 
to che queste due popolazio- 
ni cellulari in vitro differisco- 
no per l'attività elettrica del- 
la membrana e per l'attività 
proli fé rat iva. 



La prova definitiva che nella parete 
arteriosa normale di ratto sono presen- 
ti due popolazioni ben distinte di cel- 
lule muscolari lisce è venuta dagli e- 
sperimenti di Giulio Gabbiani, del Di- 
partimento di patologia dell'Università 
dì Ginevra. Il suo gruppo di ricerca ha 
dimostrato che è possibile clonare que- 
ste cellule e che le proprietà differen- 
ziative possono essere sufficientemen- 
te stabili da venire trasmesse per un 
certo numero di generazioni cellulari 
tino al declino delle colture per sene- 
scenza. Essi hanno individuato le due 
tipologìe cellulari di tipo epitel ioide e 
affusolato, stabilendo che la prima è 




fattori o condizioni che inducono l'e- 
spansione delle SMC di tipo posda- 
tale (PN) nella parete arteriosa: 

- ipercolesterolemia; 

- ipertiroidismo; 
• lesione endoteliale; 

- ipertensione re no vascolare; 

- infusione di angiotensina. 



fattori o condizioni che inducono o 
determinano la scomparsa delle 
SMC di tipo postnatale a vantaggio 
del fenotipo adulto (A) nella parete 
arteriosa: 

- inibitori della HMG CoA riduttasi; 

- farmaci calcio-antagonisti; 

- ipotìroidismo; 

- acidi grassi potinsaturi n-3; 

- blocco della ossido nitrico sintetasi; 

- denervazione chimica; 

- senescenza; 
■ diabete; 

- estrogeni. 



nettamente maggioritaria nei cloni ot- 
tenuti dalla neointima prodotta speri- 
mentalmente e nei cloni di aorta neo- 
natale. Sembra quindi dimostrato che 
una speciale categoria di cellule mu- 
scolari lisce abbia un ruolo specifico 
nella formazione del tessuto neoin- 
timale e nello sviluppo della lesione 
aterosclerotica. 

Nel nostro laboratorio abbiamo os- 
servato che in conigli sottoposti a 
dieta arricchita di colesterolo per cir- 
ca otto settimane oppure in anima- 
li WHHL (conigli iperlipidemici o- 
mozigoti per una mutazione a carico 
di un gene codificante il recet- 
tore delle LDL; sì veda l'ar- 
ticolo Recettori della LDL, co- 
lesterolo e aterosclerosi di Mi- 
chael S. Brown e Joseph L. 
Golstein in «Le Scienze» n. 
197, gennaio 1985) si sviluppa 
una lesione aterosclerotica nel- 
la quale sono presenti cellule 
muscolari lisce di tipo fetale. 1 
cambiamenti de! profilo dif- 
ferenziativo non riguardano 
solo le cellule della placca, ma 
coinvolgono anche quelle della 
tunica media sottostanti alla le- 
sione, dove si nota una forte 
espansione della popolazione 
cellulare di tipo postnatale. In 
collaborazione con Paolo Pau- 
letio ed Elisabetta Faggi n del 
Dipartimento di medicina cli- 
nica e sperimentale dell'Uni- 
versità di Padova e con il con- 



tributo di Luca Giurialo, a quel tempo 
studente di odontoiatria nel nostro labo- 
ratorio, abbiamo scoperto che la lesione 
si sviluppi esclusivamente in quei seg- 
menti o regioni vascolari che nell'ani- 
male con livelli normali di colesterolo 
contenevano accumuli di cellule musco- 
lari lisce postnatali, cioè parzialmente 
mature. Questi esperimenti indicano l'e- 
sistenza di specifiche condizioni locali 
in grado di favorire l'azione aterogena 
della frazione LDL del colesterolo. 

In collaborazione con PauleKo e Fag- 
gin abbiamo esaminato una serie di 
modelli e condizioni sperimentali noti 
per avere effetti sulla parete arteriosa. 
Abbiamo così identificato una serie di 
fattori meccanici, chimici, farmacologi- 
ci, ormonali e nervosi in grado di per- 
turbare l'assetto quantitativo della po- 
polazione di cellule muscolari lisce po- 
stnatali (tipo 2) nella parete aortica del 
coniglio. In generale, tutti i fattori in 
grado di indurre la formazione di una 
struttura neointimale inducono un'e- 
spansione di tale popolazione tipo 2, 
mentre i fattori in grado di incentivare 
la presenza della popolazione di tipo 
adulto {tipo /) o di diminuire la presen- 
za della frazione postnatale {tipo 2) ga- 



rantiscono il mantenimento dell'omeo- 
stasi parietale o impediscono o riduco- 
no l'impatto dei fattori che promuovo- 
no la formazione neointimale. 

L ispessimento della tunica Ìntima 
può essere ottenuto provocando 
una lesione endoteliate (denudazione) 
con un catetere tipo Fogarty introdotto 
all'interno di un vaso arterioso. Questo 
procedimento si è dimostrato partico- 
larmente utile sia per studiare il mecca- 
nismo di attivazione delle cellule mu- 
scolari lisce (proliferazione e migrazio- 
ne dalla media allo spazio subendote- 
liale) sia per svelare il ruolo dei fibro- 
blasti avventizia] i nell' ipertrofia della 
parete arteriosa. 

Secondo Schwartz e Owens solo una 
parte delle cellule muscolari lisce pre- 
senti nell'intima prolifera prima di mi- 
grare, mentre il rimanente dapprima mi- 
gra e poi eventualmente prolifera una 
volta raggiunto lo spazio subendotelia- 
le. Le nostre osservazioni indicano che 
questi eventi possono verificarsi solo 
dopo che le cellule muscolari lisce sot- 
tostanti alla lesione hanno sviluppato un 
fenotipo immaturo. 

Contrariamente alla lesione ateroscle- 



rotica umana o a quella sperimentale 
indotta da dieta iperlipidica. negli ani- 
mali in cui è stata praticata una lesio- 
ne endoteliale la proliferazione delle 
cellule muscolari lìsce della tunica me- 
dia raggiunge livelli molto più alti ri- 
spetto al tasso mitolico della parete 
normale intatta (una cellula in divisio- 
ne ogni IO 000). Schwartz ha identi- 
ficato 3 o 4 fasi principali - od ondate 
proliferative e migratorie - delle cellule 
muscolari lisce in risposta al danno 
procurato dalla lesione endoteliale sul- 
la parete: la fase 1. nella quale le cellu- 
le della tunica media bruscamente co- 
minciano a proliferare: la fase II, nella 
quale si assiste a una migrazione dalla 
media all'intima o allo spazio subendo- 
teliale: e la fase IH, caratterizzata da 
prolifera/ione delle cellule dell* intima. 
Con il tempo, però, nell'intima neo for- 
mala il numero di cellule muscolari li- 
sce tende a ridursi perché si attiva un 
processo di apoptosi. In tempi succes- 
sivi, tuttavia, la proliferazione cellulare 
della neointima può ventre riattivala 
(fase IV). 

Le varie fasi, almeno nel ratto, sono 
pilotate dalla disponibilità di un certo 
numero di fattori di crescita o citochi- 
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Rappresentazione schematica dei cam- 
biamenti fenotipici che la parete caroti- 
dea di coniglio subisce in seguito a un 
regime dietetico ricco di colesterolo. Le 
poche cellule musco] a ri lisce di tipo 
postnatale (tipo 2) presenti nella parete 
normale Un blu ) si espandono e occupa- 
no quasi per intero lo strato mediale 
sottostante alla lesione dove, invece, si 
accumulano le cellule di tipo fetale un 
giallo). Il clonaggio ha permesso di stabilire l'esi- 
stenza di popolazioni cellulari strutturalmente di- 
stinte: epìtelioìde e affusolata, che potrebbero corri- 
spondere, rispettivamente, alle cellule muscolari li- 
sce tipo I e tipo 2 identificate nel nostro laboratorio. 
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TEMPO IN GIORNI DOPO LA LESIONE 

Sequenza di eventi a cui va incontro la parete carotidea di 
ratto o di coniglio dopo una lesione prodotta dal pallonci- 
no tipo Fogarty sull'endotelio vascolare U sinistra). A fianco 



13 7 14 30 

TEMPO IN GIORNI DOPO LA LESIONE 




sono illustrate le Tasi e alcuni fattori responsabili della rispo- 
sta di tipo proliferati vo-migratorio-proliferat ivo delle cellule 
muscolari lisce conseguente al danno endoteliale. 



ne. liberati localmente sia dalle cellule 
lesionate sia da quelle in ti animatori e 
che. con meccanismo auioeri no/para - 
crino, tendono a influenzare la stabilità 
proliferatìva e posizionale delle cellule 
muscolari lisce. Anche in questo caso, 
come nella iperlipidemia, la frazione di 
cellule di tipo postnatale subisce una 
forte espansione nella tunica media e 
assume una morfologia di tipo fetale, 
l'unica a questo punto presente nella le- 
sione. A circa quattro settimane dall'in- 
tervento le cellule muscolari lisce del- 
l' intima riassumono almeno in parte la 
morfologia postnatale. 

Anche se in questo modello la for- 
mazione della neoiniima avviene dopo 
un evento traumatico, esìste una parti- 
colare regione vascolare nella quale es- 
sa si forma spontaneamente. Abbiamo 
scoperto che nel periodo perinatale, in 
seguito alla obliterazione del dotto arte- 
rioso, si forma una specie di tasca nella 
parete. Secondo Adriana C. Gittenber- 
ger-de Groot dell'Università di Leida, 
le cellule muscolari lisce di questa par- 
ticolare arteria potrebbero disporre di 
eccezionali capacità proti ferali ve e mi- 
gratorie, in grado di garantire la chiusu- 
ra del dotto. Abbiamo accertato che l'i- 
spessimento intimale che permane al- 
l'imboccatura con l'aorta nel periodo 
postnatale rappresenta un sito privile- 
giato e precoce per l'accumulo di lipidi 
e per la trasformazione in lesione atero- 
sc Ieratica, qualora la concentrazione di 
colesterolo plasmatico raggiunga livel- 
li elevati. Anche nel maiale, secon- 
do Wilbur A. Thomas e Dong N. Kim 
dell'Albany Medicai College, esistono 
strutture simili diffuse in regioni arte- 
riose particolari, i cosiddetti cuscinetti 
intimali, che rappresentano sili privile- 
giati per la formazione della placca ate- 
rosclerotica quando gli animali ven- 
gono sottoposti a una dieta ricca di 
grassi. Queste osservazioni, unitamente 
a quelle relative alla preesistenza di una 
tunica intima nell'uomo, fanno pensare 



che il tessuto intimale, sotto forma di 
ispessimento intimale diffuso, rappre- 
senti in termini generali un terreno fa- 
vorevole allo sviluppo della lesione 
aierosclerotica. 

Recentemente nel nostro e in altri la- 
boratori (in particolare in quello 
di Andrew Zalewski del Cardiovascu- 
lar Research Center presso la Thomas 
Jefferson University di Philadelphia) è 
stato riconsiderato il ruolo della tunica 
avventizia nella risposta alla lesione 
parietale. Questo tessuto è costituito da 
un retìcolo elastico contenente fibrobla- 
sti, lipociti. macrofagi, nervi, capillari 
con annessi periciti, e piccoli vasi san- 
guigni, i vara vasorum. Anche se in al- 
cune grosse arterie elastiche esiste una 
demarcazione netta tra tunica media e 
tunica avventizia, per altre, come la ca- 
rotide, tale demarcazione è piuttosto 
sfumata. Mentre numerose patologie 
hanno una sede squisitamente peri a v- 
ventiziale (per esempio vasculitì. pe- 
riarteriie nodosa eccetera), altre come 
l'aterosclerosi investono l'intero spes- 
sore della parete. La maggior parte dei 
ricercatori ha finora ritenuto che il ruo- 
lo dell'avventizia nello sviluppo dell'a- 
terosclerosi fosse puramente seconda- 
rio e sì affiancasse agli eventi che si ve- 
rificano a livello dell'interfaccia media- 
intima, John F. Martin, del Kings Col- 
lege School of Medicine and Dentistry 
di Londra, ha invece ipotizzato che la 
formazione della neointima sia legata a 
un'alterazione dei vasti vasorum in gra- 
do di produrre una microischemia a cui 
segue una necrosi di regioni del tessuto 
muscolare deila media supportale da ta- 
li vasi. La necrosi sarebbe seguita da 
una rigenerazione delle cellule musco- 
lari lisce che produrrebbe la formazio- 
ne di nuovo tessuto intimale. 

Le nostre ricerche e quelle di Zalew- 
ski indicano invece che, a seguito del- 
l'induzione della lesione endoteli al e. le 
cellule dell'avventizia della carotide di 



coniglio vengono incorporate nello 
strato mediale. Questo fenomeno non è 
nuovo, in quanto è stato dimostrato da 
Marleen Roelofs, Enrico Castel lucci e 
Luigi Faggian del mio laboratorio, e da 
Rosemary Jones del Massachusetts Ge- 
neral Hospital di Charlestown rispetti- 
vamente nella vescica di coniglio e nel 
polmone di ratto. In questi modelli spe- 
rimentali i fibroblasti della sierosa o 
della regione elle circonda piccoli rami 
dell'arteria polmonare, in condizioni di 
parziale ostruzione del deflusso urina- 
rio, necrosi parietale localizzata della 
vescica, o ipertensione polmonare ipe- 
rossica possono venire incorporati nel 
tessuto muscolare preesistente (vesci- 
ca) o formare ex-ttovo segmenti mu- 
scolari (polmone). A livello della vesci- 
ca i fibroblasti si convertono in miofi- 
brobiasti (cellule con caratteri morfo- 
funzionali ibridi tra fibroblasti e cellu- 
le muscolari lisce) e poi in cellule mu- 
scolari lisce di tipo fetale, mentre nel 
polmone la stessa conversione si realiz- 
za quando i fibroblasti sono incorporali 
nella parete. 

La valutazione delle modificazioni 
proliferative e differenziati ve delle cellu- 
le avventiziati in seguito a lesione endo- 
teliale ha evidenziato che la maggior 
parte di queste sì converte a miofìhrobla- 
sti prima dell'incorporazione nello strato 
mediale. Il trattamento con bromodeos- 
siuridina mostra che dopo 24-48 ore dal- 
la lesione le cellule proliferanti sono ini- 
zialmente localizzale nell'avventizia e 
sembrano migrare verso il lume in tempi 
successivi (circa 7 giorni). Questo ci fa 
ritenere che la parete disponga di due in- 
terfacce funzionali a livello delle quali 
hanno luogo fenomeni di proli ferazior.e, 
differenziazione e migrazione: un'inter- 
faccia tra plasma/endotelio e tessuto mu- 
scolare, e un'interfaccia tra avventizia e 
tessuto muscolare. 

Il movimento centripeto delle cellule 
avventiziali verso la media e delle cel- 
lule muscolari lisce mediali verso lo 
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Le cellule muscolari lisce si accumulano nella neointima dopo una lesione endote- 
liale secondo due modalità differenziai he: da cellule muscolari lisce delta tunica 
media {freccia tratteggiata più corta), e da fibroblasti avventizia)! mediante un pro- 
cesso di conversione cellulare {freccia tratteggiata più lunga). 



spazio subendoieliale mostra forti ana- 
logie con gli eventi osservati nel corso 
della formazione dei vasi nell'embrio- 
genesi (vasculogenesi). In effetti duran- 
te questo processo si assiste all'incor- 
porazione di cellule mesodermìche in- 
differenziate in cellule muscolari lisce 
distribuite attorno al tubo endoteliale 
primitivo, dove si completa la loro ma- 
turazione e la formazione della parete 
vascolare definitiva. 

Se nel corso dell' aterogenesì si veri- 
fica una ricapitolazione dell'ontogenesi. 



sembra ragionevole aspettarsi che cellu- 
le avventiziali attivate da fattori di cre- 
scita e da cucchine rilasciati localmente 
possano ripercorrere la via maturati va 
delle fasi precoci dello sviluppo. Questa 
ipotesi è ora allo studio nel nostro labo- 
ratorio, particolarmente in relazione al 
ruolo potenziale che le cellule avventi- 
ziali potrebbero svolgere nella ristenosi, 
e cioè nella formazione di un ispessi- 
mento intimale nel punto in cui un in- 
tervento chirurgico di angioplastica ha 
rimosso una placca aierosclerotica. 
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Sahara e Nilo, le sfide 
della ricerca archeologica 



Recenti ricerche archeologiche smentiscono le teorie tradizionali, 
dimostrando che le culture sahariane hanno avuto un ruolo 
determinante nella nascita della civiltà agricola dell'Egitto 

di Barbara ed Enrico Barich 




razie all'impianto multidiscipli- 
nare di cui si avvale; la li- 
na archeologia preistorica può 
dare risposte sempre più approprile 
circa lo sviluppo delle società umane. 
In particolare è possibile ricostruire, al- 
l'interno dei rapporto tra uomo e am- 
biente, i delicati meccanismi che hanno 
regolato il processo di adattamento e 



che hanno presieduto alla formazione 
delle prime società. 

Tuttavia, se da un lato le moderne 
tecniche hanno consentito di ricostruire 
il passato con una precisione prima im- 
pensabile, dall'altro hanno imposto una 
profonda revisione di alcune preceden- 
ti impostazioni. È questo il caso degli 
studi inerenti le prime forme di agricol- 



tura della Valle del Nilo, un momento 
di fondamentale importanza nella for- 
mazione di società sedentarie, il primo 
passo verso l'urbanizzazione. I risultati 
ottenuti in questi ultimi anni dalla mis- 
sione dell'Università «La Sapienza" di 
Roma nell'Oasi di Farafra, in Egit- 
to, avvalorano l'ipotesi del Sahara co- 
me fondamentale centro di propulsio- 



gli Mimali determinanti per lo sviluppo 
dell'ai 

Viene così ribaltata 
tradizionale che privilegiava eh ini 
del Vicino Orti 



L.A RKOSTRl Y.IONK 

dell'ambiente: i nuovi 

APPROCCI DELLA RICERCA 



Negli anni seitanta si I 
dea che le prime forme ili agricoltura 
della Valle del Nilo potè re ri- 

condotte all'arca sahariana. Tale p 
bililà, avanzata in princìpio come ipole- 
si di lavoro, divenne poi - parallelamen- 
te allo sviluppai della ricerca nel Sahara 
e nella Valle del Nilo - un importante 
filone di studio. In quest'area la spinta 
determinante venne dai lavori di salva- 
taggio eseguiti in occasione della co- 
struzione della diga di Aswan (negli an- 
ni 1965-1975). I risultati allora raggiun- 
ti richiedevano però di essere corrobo- 
rati da evidenze geomorfologiche, pa- 
leoclimatiche, floristiche e faunistiche. 

Nel corso degli anni ottanta, grazie- 
anche a nuovi supporti tecnologici, lo 
studio dell'andamento climatico del Sa- 
hara si è rivelato un punto di riferimen- 



-udumcntalc per spiegare gli 
venimenti culturali in un 

momento in cui <.<>ra 

prive di una sul cul- 

turali, iante 

ai Ri me e dell; 

• tale 
he hanno 
base 
cerca, in- 
alare le conoscenze 
unno naturalistico integrandole al- 
l'interno dello studio archeolo 

. a partire da 
IO 000 anni : : disponi- 

bilità di acqua nel -Sahara, durante la 
sene delle oscillazioni ui o, ha 

costituito un elemento dinamico impor- 
tante ai fini della colonizzazione del- 
le aree geografiche e dello strutturarsi 
delle economie. 

Le cause di tale variabilità clima 
sono da attribuirvi alla circolazione 
monsonica che era presente in quelle 
regioni. I progressi compiuti nella de- 
terminazione dei campioni di polline 
(K. Neumann, Molacene Vegetatian of 
the Easte ni Sahara ui Envìronmenial 
Chànge and Human Culture in the Nìle 
Uhm ti unti Northern Africa latiti the Se- 
cami Millennium b.C. Poznan, 1993) 



hanno infatti permesso di stabilire che 
durante il primo Olocene la zona di 
convergenza intertropicale era situata 
ben più a nord della posizione attuale. 
Sappiamo infatti che dopo il ristabili- 
mento del fronte monsonico, circa 
IO (HX> anni fa acceduti perio- 

di di forte umidità alternati a oscillazio- 
ni aride. Proprio gli studi impostati sul- 
le formazioni laeust 1 «lavai del 
ira Orientate permettono oggi di 
descrivere e di datare con precisione le 
tasi di oscillazione Climati 

In questa zona i maggiori episodi di 
umidita si collocano tra 9000 e 8600 e 
Ì000 e 4500 anni fa. L'episodio la- 
e più antico lEl Adam Piava) si 
protrasse da 10 000 fino a 82(K) anni fa. 
Situazioni analoghe all'oscillazione u- 
nuda del primo Olocene sono note an- 
che nell'area di Gilf Kebir e in quella 
del Great Sand Sea. 

In tale contesto i risultati ottenuti con 
i metodi di datazione assoluta (carbo- 
nio 14 e altri sistemi che utilizzano il 
principio del decadimento di elemen- 
ti radioattivi) sono stati importantissi- 
mi, consentendo di correggere vistosi 
errori nell'interpretazione dell'origine 
dei fenomeni. 1 rapporti tra est e ovest 
del Sahara sono stati letteralmente ca- 
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povolti. Mentre l'impostazione tradì- Il SA HARA E I I COMI MI \ 

rionale portava a concludere che te in- NILOTICHE 

novazioni culturali si fossero irradiate 

da est verso ovest, in base ai contesti II tema della produzione di cibo si è 

datati si è invece potuto dimostrare affermato come elemento di svolta nel- 

esattamente il contrario. lo studio delle società sahariane, e ha 



L'Africa settentrionale, con tutta fa- 
rea coperta dal Sahara. Nel dettaglio in 
basso, il deserto occidentale egiziano e 
la Valle del Nilo, 



beneficiato delle ricerche condotte nel- 
la Valle del Nilo tra la Seconda catarat- 
ta, in Nubia, e la latitudine di Luxor, 
nell'Alto Egitto. Queste ricerche, inten- 
sificate per la costruzione della diga di 
Aswan. portarono al riconoscimento di 
una serie di facies culturali collocabili 
tra il tardo Pleistocene e il primo Olo- 
cene, databili quindi tra 20 000/16 000 
e 1 000 anni dal presente. 

Nel Sahara, negli ultimi 20 anni, si 
sono raggiunti risultati sorprendenti 
grazie agli studi condotti in Egitto. Li- 
bia, Algeria. Mali, Niger, Ciad e Su- 
dan. Il confronto tra regioni così lonta- 
ne, all'interno di un territorio che occu- 
pa migliaia di chilometri, non deve sor- 
prendere. Infatti, a eccezione dì pochi 
esempi appartenenti a periodi ancora 
più antichi, le maggiori testimonianze 
rinvenute si collocano tra la fase fina- 
le del Pleistocene e il primo Olocene, 
quando il Sahara rappresentava un eco- 
sistema ottimale per la vita dell'uomo. 
Questa situazione era favorita dalla ab- 
bondante presenza di acqua, conse- 
guenza deile due punte di massima u- 
midità registrate rispettivamente intor- 
no a 10 000 e 6000 anni fa. Le ottimali 
condizioni climatiche diedero luogo a 
fenomeni di adattamento analoghi nel- 
l'intera regione, per i quali venne pro- 
posta da G. Camps la definizione di 
«Neolitico saharo-sudanese». Si trattò 
di un complesso di culture che, grazie 
all'utilizzo assai vario dell'ambiente, si 
dotarono di un sistema economico e- 
stremamente fluido che permise loro di 
acquisire i requisiti necessari alla pro- 
duzione alimentare. Questi contesti am- 
bientali hanno consentito un «preadat- 
tamento» alla fase di produzione. 

Il concetto di preadattamento, che ha 
portato a una profonda rivalutazione 
del ruolo svolto dall'habitat sahariano. 
si deve al lavoro pionieristico svolto fin 
dal lontano 1961 da J. Desmond Clark 
nell'ambito delle società del Sahara. 

In seguito a tale impostazione, per 
offrire uno schema interpretativo deile 
dinamiche socio-culturali del Sahara è 
stato adottato il «modello ecologico», 
modello che ha indotto a porre in primo 
piano il ruolo svolto dall'ambiente nel 
plasmare le risposte culturali. 

La (IMI i v di il.' \t ut \: 
IM/.I DEI i \ DOMESTICAZIONE 
I DU l \ COLTH V/IUM. 

Attraverso questi studi si è andata af- 
fermando l'ipotesi che Sahara e Valle 



Qui a fianco, veduta dell'Uadi Auis, 
uno dei caratteristici corsi d'acqua sta- 
gionali del Sahara, nel massiccio del- 
l' Acacus (Libia). Al centro, panorami- 
ca di una gueìla (sorgente all'interno di 
un'area montana) nell'Air (in Niger). 
In basso, il pozzo artesiano di Ain Ga- 
laka (Ciad). 



del Nilo siano stati centri di coltivazio- 
ne autonomi rispetto a quelli tradizio- 
nali del Vicino Oriente. Come detto in 
precedenza, approfondite indagini pa- 
leoclimatiche hanno messo in evidenza 
che durante l'Olocene vi era in tutto il 
territorio una buona disponibilità di ac- 
qua e che le società erano organizzate 
in modo da trarne il massimo vantag- 
gio. Durante il primo segmento dell'O- 
locene (10 000-7000 anni fa), l'econo- 
mia dei gruppi fu caratterizzata da 
un'intensa attività di sfruttamento delle 
risorse acquatiche. All'interno di un si- 
stema di sfruttamento dell'ambiente ad 
ampio spettro, caccia e pesca furono 
una delle attività predilette, tanto da 
condizionare fortemente sia la produ- 
zione di strumenti sia il modello di in- 
sediamento, che tese a farsi maggior- 
mente sedentario. 

Si affermarono allora industrie che 
utilizzavano strumenti microlitici adatti 
per la fabbricazione di arpioni accanto 
a quelli propriamente in osso. In questo 
periodo compare la prima ceramica: si 
tratta della più antica ceramica del con- 
tinente africano, nonché di una delle 
più antiche che si conoscano in assolu- 
to, con la sua datazione a circa 10 000 
anni fa. 

Ciò non esclude tuttavia che l'effetti- 
va comparsa della ceramica nelle zone 
sahariane sia stata preceduta da esperi- 
menti preliminari in altre regioni. I più 
antichi documenti ceramici che si co- 
noscono, in Niger (Tagatagal 9330 ± 
130 anni fa) e in Libia (Ti-n-Torha Est: 
9080 ± 70 anni fa) appartengono già a 
repertori estremamente raffinati, sia per 
quanto riguarda la tecnica esecutiva sia 
per la fantasia dei temi rappresentati. 

Attualmente è ancora senza risposta 
l'interrogativo circa il motivo della fab- 
bricazione dei primi recipienti di cera- 
mica. Si trattava di un'esigenza funzio- 
nale, legata alla trasformazione della 
dieta e delle abitudini alimentari o e- 
sprimeva significati culturali diretta- 
mente connessi alla nuova materia? 
Probabilmente sono vere entrambe le 
ipotesi. La possibilità di impiegare i 
nuovi recipienti, azione in cui la donna 
ebbe un ruolo importante, fu inizial- 
mente accompagnata da un carattere di 
esclusività. La stessa produzione e fab- 
bricazione devono essere state carica- 
te di un particolare significato. Ciò non 
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Una campionatura di manufatti rinvenuti nel sito di Ti-n-Torha, nel massic- 
cio di -il' Icacus, in Libia, tutti risalenti a 8500-9000 anni fa. In alto a sini- 
stra, strumentario laminare con caratteri microlitici; in alto a destra, alcuni 
frammenti di ceramica con caratteristica decorazione impressa; qui sopra, un 
particolare della ceramica bruna dì Uadi Ti-n-Torha; a sinistra, spatola di 
osso levigato. 



esclude che i recipienti abbiano poi 
svolto, nel corso del tempo, un ruolo 
importante per il contenimento dei beni 
raccolti: cereali selvatici e forse pesce 
essiccato. In società dove l'elemento 
magi co- religioso pervadeva ogni aspet- 
to del vivere quotidiano, anche ii più 
comune degli strumenti poteva caricar- 
si di significati che andavano oltre il 
puro impiego pratico. 

Le comunità tardo-paleoiitiche del 
Nilo (circa 15 000 anni fa), situate tra 
la II e la I cataratta, con una diffusione 
massima, a nord, fino a Kom Ombo, u- 



tili zzavano il territorio in maniera pro- 
grammata. Si trattava di uno sfrut- 
tamento di tipo stagionale, legato alla 
praticabilità delle diverse nicchie. Al- 
l'inizio dell'estate, al primo ritorno del- 
l'acqua, queste genti si dedicavano alla 
pesca sul fiume, che abbandonavano 
durante tutto il periodo in cui le terre 
erano inondate (luglio-settembre) per 
cacciare la piccola fauna spingendosi ai 
margini del deserto. In autunno e du- 
rante tutta la stagione secca (ottobre- 
febbraio) ritornavano verso il Fiume, 
questa volta per utilizzare gli insedia- 



menti delle dune che, trattenendo l'u- 
midità dell'estate, consentivano di pra- 
ticare la raccolta di tuberi, rizomi e di 
altre piante spontanee giunte a matura- 
zione. Allo stesso tempo riprendevano 
l'attività di caccia e la pesca dei grandi 
pesci nei bacini permanenti del Nilo, in 
attesa del ritorno delle piogge. 

L'utilizzazione di tuberi e piante, che 
ebbe un peso notevole nella program- 
mazione annuale delle strategie alimen- 
tari delle antiche popolazioni di Kubba- 
niya e di Kom Ombo, venne meno per 
tutta la parte iniziale dell'Olocene. Si 




In alcuni focolari (pianta a sinistra) del villaggio di Hid- 
den Valley a Uadi el Obeiyid, nell'oasi di Farafra, sono 
stati ritrovati resti di grani di miglio e sorgo carbonizzati 
risalenti a circa 7000 anni fa. In questa mappa è rappre- 
sentala la planimetria dell'intero villaggio; qui sotto, un 
particolare del basamento in pietra delle capanne. 



pensa che ciò sia stato la conseguenza 
di una maggiore ampiezza delle inon- 
dazioni verificatesi nella fase postgla- 
ciale. Di fatto, nessun sito sul Nilo del 
primo Olocene attesta l'uso di piante. 
Attraverso le ricerche odierne è invece 
risultata con evidenza - proprio nei ter- 
ritori sahariani, ne) deserto occidentale 
egiziano e più a ovest, nel Sahara libico 
- l'importanza dell'impiego delle piante 
nella dieta umana, fatto questo solo 
ipotizzato in passato, 

LA l'ROlo-t Ol.nw/.IOM DEL 

Sahara i giziano 

Gli studi sulle società del Sahara egi- 
ziano, iniziati nei primi anni settanta, 
hanno messo in luce l'esistenza di cul- 
ture i oc ali che conoscevano e sfruttava- 
no in maniera costante varie specie bo- 
taniche della famiglia del miglio e del 
sorgo (F. Wendorf e R. Schìld, Prehi- 
story ofthe Easte r» Sahara, New York, 
1980). Pur non avendo alcuna prova 
della presenza di piante realmente do- 
mesticate, la familiarità istituita con le 
specie selvatiche rappresentò un terre- 
no favorevole nel quale poterono più 
tardi affermarsi le attività di produzio- 
ne neolitiche. 

In particolare, i risultati delle più re- 
centi ricerche condotte nelle oasi egi- 
ziane, vero e proprio punto avanzato 
verso l'area sahariana, hanno posto in 
risalto il ruolo di mediazione che que- 
ste svolsero tra le due aree geografiche. 
Oggi appare evidente, a differenza di 
quanto era sempre stato supposto, che 
la Valle del Nilo sia stata raggiunta pri- 
ma dagli stimoli provenienti dalla re- 
gione occidentale e poi da quelli origi- 
nati nel Vicino Oriente, 

Numerosi autori, dopo lunghe ricer- 
che, hanno posto in evidenza il contri- 
buto dei gruppi del Sahara e delle oasi 
nell'origine dell'agricoltura tardo-neo- 
litica e predinastica della Valle del Nilo 
(F. Hassan, Desert Environment and O- 
rigins of A g ricattare in Egypt in 
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Il percorso delle oasi nel deser- 
to occidentale egiziano e una 
veduta del villaggio di Hidden 
\ allei nell'oasi di Farafra. 
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È notevole In varietà degli strumenti litici rinvenuti a L'adi el Oheiyid (qui sopra). 
Tra questi vi sono strumenti di pietra a ritocco bifaccialc come quello nella foto. 
In alto a destra, una macina preistorica per la lavorazione delle graminacee spon- 
tanee, risalente a circa 6500 anni fa. 



«Norwegian ArchaeologicaJ Review». 
19 n. 2, 1986), Proprio nell'area deser- 
tica situata a metà strada tra il Sahara e 
la zona nilotica è stato riscontrato un 
processo di sedentarizzazione basato su 
uno sfruttamento sempre crescente del- 
le specie botaniche coltivabili. Proprio 
il ritrovamento di grani carbonizzati di 
sorgo, all'interno di un focolare rinve- 
nuto in un villaggio ritrovato del corso 
dell'ultima missione a Farafra, ha of- 
ferto la prova diretta dell'esistenza di 
forme di «proto-agricoltura». 

Ciò induce a pensare che gruppi del 
tipo riconosciuto a Nabta Playa (livelli 
del primo Neolitico), a Dakhla (Bashen- 
di) e a Farafra (Ain-e-Raml) furono re- 
sponsabili della rete di relazioni stabilite 
con il Sahara occidentale. Prova di que- 
sti rapporti l'abbiamo nelle caratteristi- 
che dell'industria litica, che nel com- 
plesso è assai omogenea in tutta l'area. 
In sostanza questi gruppi di cacciatori - 
-protocoltivatori operarono una media- 
zione tra il retroterra sahariano e la Val- 
le del Nilo. Nel corso del primo Olocene 
la dinamica dei movimenti avrebbe visto 
privilegiare i contatti con i gruppi del- 
l'occidente sahariano; per contro il dete- 
rioramento climatico registrato durante 



il tardo Olocene (7000-6000 anni fa) a- 
vrebbe invece sollecitato gli spostamenti 
dalle oasi verso la Valle del Nilo. 

Proprio riguardo a questo tema è stato 
determinante il contributo della missio- 
ne de H* Università di Roma a Farafra (B. 
E. Barich e F. A. Hassan. Tìie Farafra 
Oasis Archaeological Project in «Orìgi- 
ni». Xm. 1984-1987). Gli esiti delle ri- 
cerche fanno supporre una trasformazio- 
ne dei modelli di insediamento e delle 
attitudini economiche in stretta relazio- 
ne con le disponibilità climatiche. Nel 
corso dell'Olocene inferiore, per esem- 
pio, una maggiore mobilità, associata 
alla prima domesticazione dei bovini, fu 
causata dal carattere intermittente del- 
le precipitazioni. Viceversa, tra 8600 e 
7000 anni fa, grazie alla maggiore dispo- 
nibilità di risorse dovuta alle piogge fre- 
quenti e distribuite regolarmente durante 
tutto l'arco dell'anno, si ebbe una mobi- 
lità a breve raggio e la ripresa di attività 
di caccia. Il pastoralismo nomade tende 
ad affermarsi tra 7000 e 6000 anni fa, 
con l'instaurazione di un regime più ari- 
do che comportò brevi ma intensi perio- 
di di crisi (della durata di 50-100 anni). 

Queste condizioni estreme costrinsero 
i pastori a spostarsi dall'area sahariana 



verso terre più prospere: i margini me- 
ridionali del Sahel e la Valle del Nilo. 
A seguilo del progressivo inaridimento 
della zona comincia la vicenda delle oa- 
si. Queste, veri serbatoi d'acqua, inizia- 
rono a svolgere un ruolo di sosta nella 
traversata del deserto e di avvicinamen- 
to ai territori nilotici, diventando soven- 
te importanti centri culturali. 

L'apporto 

IH I MONDO PASTORALI 

In questo scenario è assai importante 
il ruolo del mondo pastorale centro- 
-sahariano. Oggi, dopo anni di studi e di 
continui ritrovamenti, diffusi in tutta la 
zona e appartenenti a diversi periodi 
cronologici, si può affermare con sicu- 
rezza che il pastoralismo è un fenomeno 
autoctono delle regioni sahariane. Si 
tratta di una condizione che sotto il pro- 
filo socio-culturale caratterizza ancora 
oggi, con le logiche differenze, numero- 
se comunità del Sahara. Il pastoralismo, 
e in particolare quello nomade, deve es- 
sere inteso come una esigenza, come 
una risposta adattati va dell'uomo alle 
difficoltà imposte dall'ambiente. Le pri- 
me attività di selezione delle specie co- 
minciarono nell'ambito delle società a 
economia fluida del primo Olocene. 
Successivamente forme di un pastorali- 
smo più maturo si manifestarono nei 
massicci (Hoggar, Acacus, Tibesti) a 
partire da 6000 anni fa. Queste realtà 
che si svilupparono nelle aree interne 
dei massicci furono il prodotto dei pri- 
mi tentativi di domesticazione, dove fu 
predominante l'apporto locale e ridotti 
al minimo gli apporti estemi. 

Per quanto riguarda la ricostruzione 
delle fasi iniziali della produzione ali- 
mentare, il modello ecologico proposto 
individua nell'instabilità delle risorse 
durante il Pleistocene l'elemento di di- 
versificazione della base di sussistenza. 

In un sistema che sì fonda su un'eco- 
nomia differenziata, lo stress ambienta- 
le può spingere a integrare i prodotti 
della raccolta con attività di produzio- 
ne. Nel caso delle popolazioni del Sa- 



hara la domesticazione del Bos. cono- 
sciuto localmente allo stato selvatico, 
può essere stata indotta, anche se non 
esclusivamente, dalla restrizione delle 
specie prodotte spontaneamente dal- 
l'ambiente. 

In sostanza l'ambiente ha finito col 
determinare il tipo di economia e, di 
conseguenza, la cultura di queste gen- 
ti. Proprio la grande diffusione dell'ar- 
te bovidiana rispecchia l'affermazio- 
ne della cultura pastorale. Il conver- 
gere delle scene, pitture e graffiti, in- 
torno ad aree precise all'interno dei 
sistemi montani serviva probabilmen- 
te a marcare il territorio nei punii do- 
ve, con frequenza ciclica, venivano 
celebrate le cerimonie che servivano 
per cementare le relazioni all'interno 
del gruppo. 

In siffatto contesto i matrimoni e le 
alleanze con esponenti di altri gruppi 
venivano conclusi per garantire la so- 
pravvivenza delle società stesse. Un 
gruppo pastorale, se isolato, era con- 
dannato a scomparire in breve tempo. 
Tutto ciò spiegherebbe anche la grande 
diffusione di stili estremamente somi- 
glianti; il comune gesto artìstico espri- 
meva la volontà di stringere e rinsalda- 
re rapporti di alleanza. Arte rupestre, 
quindi, come specchio ed espressione 
del sociale. 

La grande frequenza delle raffigura- 
zioni di mandrie indica che queste era- 
no il bene socialmente più importante 
anche quando il reale contributo di que- 
sti animali alla dieta era ancora limi- 
tato. Si può anche credere che lo stes- 
so animale domestico, il bue, sia stato 
strumento di patteggiamento sociale. 

Il significato ormai raggiunto dal- 
l'organizzazione pastorale tra 7000 e 
6000 anni fa è attestato anche dai tu- 
muli funerari scoperti nel Sahara. Tra 
questi hanno considerevole importanza 
le strutture (allineamenti megalìtici, 
circoli calendariali) rinvenute proprio 
nell'area di Nabta Playa. Da queste 
strutture traspare chiaramente ta pre- 
senza dì una organizzazione su base 
pastorale. Proprio il rinvenimento di 
sepolture rituali di Bus indica il valore 
ideologico, di status sociale, legato a 
questa risorsa. 

Dai Smura ai Nilo: 
movimenti di popolazioni 
di rante ii fasi \kide 

I peggioramenti climatici riscontrati 
tra 7000 e 6000 anni fa e più tardi, da 
4500 anni fa in poi, misero in contat- 
to sempre più di frequente gli abitan- 
ti delle oasi con il mondo estemo. Ini- 
zialmente le oasi divennero un pun- 
to di attrazione per i gruppi pastorali in 
cerca dell'acqua per le loro greggi, sta- 



Sopra, una veduta del ver- 
sante orientale del massic- 
cio dell' Acacus (in Libia), 
dove si trova il sito pastora- 
le di Uan Muhuggiag ripro- 
dotto qui a fianco. La pa- 
storizia in queste aree ha 
origini preistoriche, come | 
testimoniano pitture rupe- $ 
stri quali le immagini di § 
bovini del riparo di Uan -§ 
AmU {in basso), o 





bilendo in tal modo un tramite con la 
Valle del Nilo. In un secondo momen- 
to, sotto la pressione di una crescente 
aridità, buona parte della popolazione 
delle oasi dovette spostarsi verso la 
Valle del Nilo. 



Gli studiosi hanno teso ad attribuire 
l'origine dell'agricoltura nella Valle del 
Nilo ad apporti estemi perché non esi- 
ste una continuità tra gli insediamenti 
preagricoli (preneolitici) e quelli agri- 
coli (neolitici). Vi è un'interruzione di 
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circa 500 anni tra queste due fasi. Que- 
sta cesura corrisponde proprio alla fase 
arida del tardo Olocene: tale situa/ione 
vide intensificarsi la pressione esercita- 
ta dagli abitanti del deserto verso le zo- 
ne ricche di acqua. 

Le popolazioni sahariane portarono 
con loro, trasferendolo ai gruppi niloti- 
ci, tutto lo strumentario adatto nonché, 
cosa fondamentale, la conoscenza dei 
ritmi di crescila e di maturazione delle 
piante che crescono all'interno di un re- 
gime monsonico e che sono le stesse 
che crescono nella zona nilotica. Que- 
ste specie locali, più povere, cedettero 
il passo alle specie successivamente 
importate dalla Palestina e dalla Siria, 
quando le prime comunità neolitiche 
dei Fayyum e di Merimde, e poi di Ba- 
dali, fecero della coltivazione la princi- 
pale risorsa economica. 

Si vede in lai modo come l'agricoltu- 
ra, base dell'organizzazione dello Staio 
egizio, tragga la sua orìgine da espe- 
rienze fatte sul suolo sahariano, riven- 
dicando all'Africa le radici di una ci- 
viltà così straordinaria 
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Scambio di geni tra batteri 

in natura 

/ geni passano da un batterio ali 'altro più spesso di quanto non si 

credesse: studiando il processo si possono limitare i rischi legati 

alla liberazione nell'ambiente di batteri geneticamente alterati 

di Robert V. Miller 



gli inizi degli anni ottanta, mentre 
si stavano perle/i onaiidn lecni- 
che per inserire geni estranei 
nei batteri, alcuni ricercatori comincia- 
rono a sostenere metodi che sfruttavano 
questa tecnologia a beneficio dell'am- 
biente. Per esempio, proposero che bat- 
teri geneticamente manipolati venissero 
utilizzati per compiti come la rimozio- 
ne di fuoriuscite di petrolio nell'am- 
biente o la protezione delle colture da 
predatori o agenti patogeni. Ma T ini- 
ziativa, che prese il nome di biotecno- 
logia ambientale, fu subito attaccata. 

Allora, come ora, proposte di questo 
tipo tacevano temere che i microrgani- 
smi alterati sfuggissero a ogni controllo 
o che i loro geni potessero passare im- 
prevedibilmente ad altri organismi (un 
fenomeno definito trasferimento «oriz- 
zontale» di geni, per distinguerlo dal tra- 
sferimento «verticale» che ha luogo dai 
genitori ai figli). Sì paventava che simili 
attività potessero arrecare danni irrepa- 
rabili all'ambiente, ad animali o all'uo- 
mo. Alcuni osservatori giunsero persino 
a formulare la sinistra previsione che 
quegli organismi non naturali avrebbero 
distrutto la Terra. I giornali scandalistici 
non si preoccupavano più di invaso- 
ri dallo spazio; ora il pericolo era in ca- 



sa: microrganismi alterati geneticamen- 
te, capaci di divorare l* ambiente. 

Purtroppo, a quell'epoca, i biologi 
non disponevano di molte informazioni 
sicure su cui basare le loro risposte. 
Non sapevano pressoché nulla del desti- 
no in natura dei microrganismi manipo- 
lati geneticamente, né della propensione 
dei geni batterici innati o introdotti a 
migrare verso nuovi ospiti. A questa 
scarsità di dati si sta oggi ponendo ri- 
medio grazie alla cooperazione senza 
precedenti tra genetisti e microbiologi a 
indirizzo ecologico, che studiano i mi- 
crorganismi nei loro habitat normali. 

Oggi almeno due ceppi di batteri ge- 
neticamente modificati hanno ottenuto 
l'approvazione (per impieghi agricoli) 
da parte della Environmental Protection 
Agency (EPA) statunitense, e finora so- 
no state condotte decine di prove sul 
campo. Questi esperimenti, e ricerche 
più generali sul trasferimento di geni 
tra batteri nei loro habitat naturali, indi- 
cano che i batteri geneticamente mani- 
polati hanno una ridotta probabilità di 
proliferare in modo incontrollato. Ten- 
denzialmente sono deboli e muoiono 
relativamente presto invece di perdu- 
rare a tempo indefinito; per questa ra- 
gione, probabilmente, i loro geni non 



hanno molte opportunità di diffondersi. 

In certe circostanze, tuttavia, i geni 
possono trasferirsi in altri batteri o ad- 
dirittura in altri tipi di organismi. Per 
poter liberare senza rischi microrgani- 
smi alterati occorre dunque identificare 
le condizioni che incoraggiano, o sco- 
raggiano, specìfici batteri a trasferire i 
propri geni in altri organismi: un com- 
pito arduo attivamente perseguito dal 
mio laboratorio alla Oklahoma State 
University e da altri centri di ricerca. 
Disponendo di queste informazioni, si 
possono selezionare i batteri che hanno 
una probabilità minima dì scambiare 
geni con altri organismi nel particolare 
sito da «trattare». Per esempio, per la 
liberazione in un lago, i biotecnologi 
potrebbero essere in grado di scegliere 
una specie batterica che non scambia 
facilmente i propri geni nell'acqua. 

Non è ancora possibile compilare un 
elenco esatto dei batteri più adatti per 
ogni data applicazione; le ricerche però 
hanno già rivelato molte informazioni 
sulla tendenza al verificarsi in natura 
delle tre forme più comuni di trasferi- 
mento orizzontale dei geni: la trasduzio- 
ne, la coniugazione e la trasformazione. 

Questi risultati costituiranno il tema 
centrale del presente articolo, ma oc- 



II trasferimento dì geni per trasduzione è stato osservato in 
batteri che vivono nello strato melmoso lepilithon) che ricopre 
le rocce sommerse (a sinistra). La trasduzione ha luogo dopo 
che un batteriofago (un virus che infetta i batteri) si fissa a una 
cellula batterica e vi introduce il proprio DNA {a e b a sinistra; 
microfotografia a destra). All'interno del batterio, il DNA intro- 
dotto si duplica (e) e il cromosoma batterico si rompe (d). Nor- 
malmente il DNA virale viene inserito in nuove particelle virali, 
che fuoriescono dall'ospite distruggendolo (e). Ma, durante la 
trasduzione, alcune particelle incorporano invece DNA batteri- 
co e lo trasferiscono a un secondo batterio (/), il quale incorpo- 
ra nel proprio cromosoma questo DNA estraneo (g). 
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I batteri possono trasferire plasmici! (anelli di DNA) per co- 
niugazione. Sei batteri gram-negativi una cellula donatrice 
protende uno o più prolungamenti, i pili, che si attaccano a 
una cellula ricevente e attirano i due ha ti eri l'uno verso l'al- 
tro (microfotografm e a). Successivamente tra le due cellule 
si forma un ponte (essenzialmente un poro». Quindi un fila- 



mento del DNA del plasmide passa nel batterio ricevente (b), 
e ogni filamento singolo si replica diventando di nuovo dop- 
pio (e). Quando il trasferimento è completo, i batteri si sepa- 
rano <(!<■ Nei batteri gram-positivi (non illustrali) il processo 

di coniugazione è simile, ma le cellule vengono attratte l'una 
verso l'altra da segnali chimici anziché da un pilo. 



corre richiamare l'attenzione sul fatto 
che la comprensione delle condizioni 
che facilitano il trasferimento orizzon- 
tale dei geni nei batteri ha attinenza con 
un altro problema di grande attualità: la 
crescente resistenza agli antibiotici dei 
batteri patogeni. Si è visto infatti che 
nel corpo umano i batteri cedono spes- 
so geni per la resistenza agli antibioti- 
ci ad altre specie di batteri. Compren- 
dere quando e come avvenga questo 
trasferimento dovrebbe aiutare a elabo- 
rare strategie per bloccarlo. 

A un livello più teorico, la scoperta 
che il trasferimento orizzontale di geni è 
abbastanza comune in natura indica che, 
alla scala dì tempo dell'evoluzione, esso 
potrebbe aver contribuito alla grande di- 
versità genetica dei batteri. Alcuni dati 
farebbero perfino pensare a uno scambio 
di geni tra i tre principali gruppi del 
mondo biologico: ì batteri, gli eucarioti 
(piante, animali, funghi e protozoi) e gli 
archea (microrganismi aventi proprietà 
sia dei batteri sia degli eucarioti). Le 
informazioni di cui disponiamo oggi in- 
dicano che il trasferimento sia avvenuto 
dai batteri agli eucarioti, dai batteri agli 
archea e soprattutto dagli eucarioti ai 
batteri. Lo scàmbio orizzontale di geni 
può così aver influenzato l'evoluzione 
di un numero enorme di forme viventi. 

Il mio interesse per lo studio del tra- 
sferimento orizzontale di geni in na- 
tura risale al 1976, quando ero profes- 
sore aggiunto all'Università del Ten- 
nessee a Knoxville. Allora ero rigoro- 
samente genetista e mi occupavo del 
funzionamento delle cellule vìventi. Mi 
resi conto che certi batteri potevano tra- 
smettere naturalmente geni da una cel- 
lula matura a un'altra. Dal mio punto di 
vista, però, il trasferimento orizzontale 
di geni interessava solo in quanto forni- 
va un mezzo pratico per introdurre nuo- 



vi geni, e quindi nuovi caratteri, nelle 
cellule da studiare in laboratorio. 

Un sabato pomeriggio, una battuta di 
pesca con il mio collega Gary Sayler 
modificò radicalmente la mia visuale ri- 
stretta. Quando salimmo in barca Say- 
ler, studioso di ecologia dei microrgani- 
smi, mi chiese se, a mio parere, tra t 
batteri del lago ci fosse un grande scam- 
bio di geni. Risposi che le cellule batte- 
riche dovevano essere disperse nell'ac- 
qua e, quindi, avevano senza dubbio po- 
chi contatti tra loro; pertanto, secondo 
me, il tasso di scambio di geni era bas- 
so. Incalzato, dovetti tuttavia ammette- 
re di non essere al corrente dei lavori 
scientifici su! trasferimento orizzontale 
di geni in natura. Il lunedì successivo, 
sicuro che sull'argomento dovesse es- 
servi una ricca letteratura, feci un giro 
in biblioteca alla ricerca di una risposta 
più autorevole. Parecchie ore dopo, ne 
uscii scosso e deluso; non se ne sapeva 
pressoché nulla. 

Sayler, invece, era euforico. Aveva 
appena allestito una «camera di conte- 
nimento» per studiare organismi che vi- 
vono in acqua dolce. Avremmo potuto 
verificare il dispositivo e cominciare a 
colmare una lacuna scientifica misuran- 
do l'entità del trasferimento nel punto 
dove pescavamo. Nell'autunno e nella 
primavera successivi svolgemmo i pri- 
mi studi e dimostrammo che in acqua 
dolce lo scambio avviene realmente. 

Quando, nel 1978, pubblicammo i ri- 
sultati eravamo certi che altri sarebbero 
stali altrettanto incuriositi e che il no- 
stro lavoro sarebbe stato il primo di una 
lunga serie di progetti di ricerca sullo 
scambio di geni batterici in natura. Ma. 
a quell'epoca, nessun ente in grado di 
finanziare ricerche condivideva il no- 
stro punto dì vista. A partire dal 1 985, 
comunque, i timori per la liberazione 
nell'ambiente di batteri manipolati ge- 



neticamente modificarono del tutto il 
quadro. Sayler, io e altri cominciammo 
ad accelerare i tempi e a esplorare le 
possibilità di trasferimento orizzontale 
di geni in una varietà di situazioni. 

a coniugazione è stata il primo mec- 

i cartismo di trasferimento di geni a 
essere largamente studiato. Questo mez- 
zo a disposizione dei batteri per dissemi- 
nare il materiale genetico in ambienti di- 
versi dal laboratorio fu identificato nel 
1946, quando Joshua Lederberg ed Ed- 
ward Tatum della Yale University sco- 
prirono che il batterio intestinale Esche- 
rìchia coli si serve di un processo che 
assomiglia a un atto sessuale per scam- 
biare elementi circolari di DNA, oggi 
noti come plasmidi. 

I plasmidi contengono geni, ma sono 
distinti dal cromosoma batterico, che è 
più grande e contiene i geni necessa- 
ri per la riproduzione del batterio. (An- 
che i cromosomi possono talvolta essere 
scambiati mediante coniugazione, ma 
solo in circostanze estremamente rare.) I 
plasmidi contengono spesso geni che 
potenziano le capacità di sopravvivenza 
in circostanze avverse. Per esempio, ol- 
tre a includere i geni necessari per la 
propria duplicazione e il proprio trasferi- 
mento, spesso contengono i geni respon- 
sabili della sintesi di proteine che con- 
sentono ai batteri di sfuggire all'attacco 
degli an ribiotici, di degradare compo- 
sti tossici come i difenili policlorurati 
(PCB) o di trasformare il mercurio o al- 
tri metalli pesanti in forme meno nocive. 

Per ragioni storiche i microbiologi 
dividono i batteri in gram-positivi e 
gram-negativi, in base al fatto che trat- 
tengano o meno un particolare coloran- 
te. Ricerche di laboratorio hanno dimo- 
strato che nei batteri gram-negativi (che 
non trattengono il colorante) la coniu- 
gazione ha inizio quando un batterio 
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donatore fissa un'appendice, il pilo, a 
un batterio ricevente, che presenta un 
recettore per il pilo; quest'ultimo poi si 
ritrae, avvicinando donatore e ricevente. 
In generale, molti donatori protendono t 
loro pili ali 'incirca nello stesso momen- 
to e parecchie cellule donatrici possono 
convergere insieme su un ricevente. 
Perciò l'estensione dei pili fa aggregare 
le cellule batteriche a grappolo; dopodi- 
ché si formano tra cellule donatrici e 
cellule riceventi ponti, o pori, attraverso 
i quali sono trasferiti i plasmidi. 

Alcuni pili possono promuovere l'ag- 
gregazione di cellule batteriche nei li- 
quidi e su superfici solide; altri pos- 
sono stimolare efficacemente l'aggre- 
gazione solo su superfici solide. Que- 
ste differenze implicano che i ricercato- 
ri che devono introdurre un batterio 
gram-negativo geneticamente manipo- 
lato in un ambiente acquatico dovrebbe- 
ro avere l'avvedutezza di selezionare 
una specie con pili che inducono l'ag- 
gregazione soltanto su superfici solide. 

Nei batteri gram-positivi la coniuga- 
zione non comporta l'intervento di pili. 
Prima del processo un possibile rice- 
vente di nuovi geni secerne sostanze 
che sollecitano i potenziali donatori a 
produrre proteine (spesso chiamale fat- 
tori di agglutinazione) in grado di riuni- 
re le cellule batteriche. Una volta che 
queste sono associate, si producono i 
pori per il trasferimento del DNA. Per- 
tanto, dovendo scegliere un batterio ri- 
combinante gram-positivo da liberare 
in un'area contenente altri batteri gram- 
-positivi, si potrebbe ridurre il rischio 
di trasferimento di geni alterando il bat- 
terio in modo che non sìa più in grado 
di sintetizzare fattori di agglutinazione. 

In generale, i batteri gram-negativi e 
gram-positivi, che coesistono in ambien- 
ti acquatici e terrestri naturali, scambia- 
no plasmidi esclusivamente con membri 
del proprio gruppo; molli limitano lo 
scambio alla propria specie. Ma alcuni 
plasmidi «promiscui» possono trasferire 
DNA tra specie estranee: per esempio, 
tra batteri gram-negativi e batteri gram- 
-positivi, e addirittura tra batteri e cellu- 
le di lieviti o cellule di piante. Di conse- 




guenza, i batteri che contengono plasmi - 
di promiscui non andrebbero utilizzati al 
di fuori del laboratorio. 

Ma in natura la coniugazione avvie- 
ne, di fatto, con una frequenza tale da 
giustificare tante precauzioni? Fin dal- 
l'avvento della biotecnologia ambienta- 
le, negli anni ottanta, si è dimostrato che 
la coniugazione si svolge in molte con- 
dizioni naturali: tra l'altro nell'acqua, 
nel suolo e in varie piante e animali. 

John C. Fry, Manin J. Day e collabo- 
ratori all'Università del Galles han- 
no dimostrato che il trasferimento di 
geni per coniugazione può aver luogo 
tra batteri in ambienti d'acqua dolce. 



Essi hanno scoperto che il processo può 
consentire a un ceppo di laboratorio di 
Pseiuiomonas aeruginosa di inglobare 
un plasmide che in natura fornisce resi- 
stenza agii effetti tossici del mercurio 
ai batteri che vivono nelle acque inqui- 
nate del fiume Tafi, presso Cardiff nel 
Galles. P. aeruginosa è un batterio co- 
mune nel suolo e in acqua dolce, che 
pim provocare infezioni delle vie respi- 
ratorie e urinarie in soggetti umani con 
difese immunitarie indebolite, 

Fry, Day e colleghi hanno comincia- 
to inducendo una mutazione in un gene 
di P. aeruginosa, in modo che questo 
producesse una versione anomala della 
proteina specificata: la proteina alterata 
sarebbe poi servita come marcatore, co- 
sì da poter seguire il destino delle cel- 
lule batteriche immesse nel fiume. Suc- 
cessivamente i ricercatori hanno intro- 
dotto i batteri così marcati negli stra- 
ti melmosi ricchi di sostanze nutritive 
(epilithon) che ricoprono le pietre som- 
merse. (Le pietre erano state avvolte in 
un materiale filtrante molto fine per im- 
pedire che i batteri sfuggissero.) 

Dopo 24 ore, le pietre sono state re- 
cuperate e gli epilithon sono stati esa- 
minati alla ricerca di cellule marcate di 
P. aeruginosa che avessero ricevuto un 
plasmide per la resistenza al mercurio 
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Il batterio che subisce la trasformazione («) cattura DNA libero fuoriuscito da una 
cellula batterica morta. Via via che, sulla superficie del batterio, i complessi di le- 
game con il DNA catturano quest'ultima molecola (nel particolare), gli enzimi ne 
demoliscono un filamento nei rispettivi nucleotidi; nel frattempo, l'altro filamento 
ha la possibilità di integrarsi nel cromosoma batterico ib). La trasformazione, illu- 
strata qui in un batterio gram-positivo, può anche avvenire in specie gram-negati- 
ve, ma il processo non è particolarmente comune in alcuno dei due gruppi. 
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Alcuni ambienti in cui è stato documentato 
il trasferimento orizzontale di geni 
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Laghi, mah, fiumi, acque 
di scarico domestiche 
in impianti di depurazione 



Crostacei, topi 



Suolo, superficie delle piante 



Laghi, mari, sedimenti marini, 
fiumi, strato melmoso (epilithon) 
sulle pietre sommerse, acque 
di scarico domestiche 
in Impianti di depurazione 



Piante, insetti, polli, topi, 
esseri umani 



Sedimenti marini, fiumi, 
epilithon su pietre sommerse 



Piante, insetti, topi 



dalia popolazione naturale dì P. aerugi- 
nosa vivente sulle rocce. Nei diversi 
campioni, solo da un individuo di P. 
aeruginosa su 10 000 a uno su un mi- 
liardo aveva acquisito un plasmide; tut- 
tavia il trasferimento aveva innegabil- 
mente avuto luogo. La ricerca aveva 
anche fornito l'utile informazione che 
fattori come la temperatura dell'acqua, 
il livello di acidità e la concentrazione 
delle sostanze nutritive influiscono sul- 
la frequenza della coniugazione. 

In molti studi si è rilevato che ì fatto- 
ri ambientali modulano la coniugazione 
in modo diverso in natura e in laborato- 
rio. Per esempio, negli esperimenti dei 
gruppo di Fry e Day, la coniugazione 
ha avuto luogo a temperature compre- 
se tra 6 e 18 gradi Celsius, troppo basse 
per sostenere lo stesso processo in la- 
boratorio. Questi risultati inattesi indi- 
cano che la coniugazione deve essere 
studiata in natura se si devono specifi- 
care accuratamente le condizioni che la 
mantengano a un livello minimo. 

Basandosi sulle ricerche di Fry, Day 
e collaboratori, si è giunti alla conclu- 
sione che, per quanto i batteri utilizzino 
la coniugazione per trasferire informa- 
zione genetica in molti ambienti di- 
versi, i plasmidi che hanno subito una 
manipolazione genetica sono probabil- 
mente fonte di rischi limitati. I plasmi- 
di rallentano le velocità di crescita dei 
batteri e in genere vengono eliminati 
se l'organismo non ha alcun vantaggio 
nel conservarli. Per esempio, se un pla- 
smide manipolato geneticamente per 
dotarlo della resistenza al mercurio pe- 



netra in un organismo che non vive in 
un'area inquinata dal mercurio, il nuo- 
vo ospite se ne libera subito. 

Inoltre i plasmidi sono raramente in- 
tegrati nei cromosomi batterici; così, se 
anche si spostano in un nuovo ospite 
batterico, essi non diventano parte sta- 
bile del suo genoma. Mentre i cromo- 
somi sono invariabilmente copiati e di- 
stribuiti alle nuove generazioni di cel- 
lule batteriche ogniqualvolta una cellu- 
la si riproduce, i plasmidi non si dupli- 
cano in maniera riproducibile quando 
le cellule si dividono. Cionondimeno, 
per eliminare la possibilità che un gene 
introdotto in un batterio geneticamente 
manipolato si diffonda per coniugazio- 
ne, i biotecnologi che utilizzano i batte- 
ri ricombinanti in natura hanno optato 
per l'inserimento dei geni nei cromoso- 
mi, anziché nei plasmidi. 

La coniugazione è stata il primo mec- 
■ canismo di trasferimento di geni 
nei batteri a essere ampiamente studiato 
nell'ambiente, ma non è stata il primo a 
essere identificato. Lo studio del trasfe- 
rimento di geni tra batteri ebbe inizio 
nel 1928, quando il batteriologo britan- 
nico Frederick Griffith osservò che 
pneumococchi non virulenti diventava- 
no virulenti quando erano iniettati in to- 
pi assieme a pneumococchi virulenti 
morti. La sua conclusione fu che i batte- 
ri inizialmente non virulenti inglobasse- 
ro un agente «trasformante», provenien- 
te dai batteri virulenti morti, diventan- 
do cosi mollo più aggressivi. Si sa oggi 
che questo agente è DNA, riversato nel- 



l'ambiente circostante con il disfaci- 
mento dei batteri moni. Si dice che un 
gene è scambiato per trasformazione se 
viene assunto come parte di un plasmi- 
de completo oppure se un frammento di 
DNA contenente il gene si integra in un 
cromosoma del ricevente. 

Perché in natura si abbia trasforma- 
zione nei batteri sia gram-negativi sia 
gram-positivi è necessario che il DNA 
liberato rimanga stabile e che le poten- 
ziali cellule riceventi diventino compe- 
tenti ad assumerlo: ciò significa che es- 
se devono esporre proteine di superfi- 
cie specializzate che si leghino al DNA 
e lo portino all'interno. 

Fino a non molto tempo fa si presu- 
meva che. nella maggior parte degli am- 
bienti, la trasformazione non avvenisse, 
in quanto il DNA libero non sarebbe 
stabile nel suolo o nell'acqua. Ma studi 
effettuati da Michael Lorenz e Wilfried 
Wackemagel dell'Università di Òlden- 
burg in Germania, da Guenther Stotzky 
della New York University e da altri 
hanno dimostrato che. associandosi con 
alcuni componenti de! suolo, il DNA li- 
bero può diventare stabile e può essere 
assunto da cellule competenti. Indagi- 
ni più recenti indicano che a volte si 
ha trasferimento per trasformazione di 
DNA dei plasmidi nell'acqua dei fiumi 
e nell 'epilithon che ricopre le pietre 
sommerse. (Non conosco però osserva- 
zioni che indichino che geni cromoso- 
mici vengano trasferiti per trasforma- 
zione in ambienti acquatici o terrestri.) 

Pochi ricercatori ritengono che lo 
scambio di geni per trasformazione ab- 
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bia buone probabilità di verificarsi se 
venissero introdotti nell'ambiente bat- 
teri manipolati geneticamente. Sembra 
che in natura la trasformazione si svol- 
ga solo tra cellule della stessa specie, e 
relativamente poche specie batteriche 
sono in grado di diventare competenti 
per la trasformazione: i biotecnologi 
possono evitare di utilizzarle a scopi di 
ingegneria genetica. 

In più, anche se i batteri morti posso- 
no talvolta liberare grandi quantità di 
DNA, che viene assorbito da certi altri 
batteri, spesso il DNA non viene assi- 
milato sotto forma di geni integri. John 
Paul e collaboratori della University of 
South Florida hanno dimostrato che 
concentrazioni elevate di DNA batteri- 
co in assenza di cellule possono com- 
parire nelle acque degli estuari dopo 
l'alba, quando tipicamente molli batteri 
muoiono e riversano nell'ambiente il 
proprio materiale genetico. Eppure ne- 
gli esperimenti di laboratorio è stato os- 
servato che la maggior parte del DNA 
così liberato, quando sia introdotto in 
batteri viventi, viene prontamente de- 
molito nei suoi componenti per essere 
utilizzato nella sintesi di nuovo DNA; 
raramente i geni contenuti nel DNA li- 
bero sono mantenuti intatti. 

Diversamente dalla trasformazione, 
la terza forma di trasferimen- 
to orizzontale di geni - la trasduzione - 
può svolgersi in una vasta gamma di 
batteri. In essa, i batteriofagi (virus che 
infettano i batteri) assumono materiale 
genetico da una cellula batterica e lo 
depositano in un'altra. 

Come parte del loro ciclo vitale, i 
batteriofagi si fissano ai batteri e vi 
inoculano il proprio DNA. Questo ser- 
ve da stampo per produrre altre copie 
del batte ri of ago. che fanno esplodere 
il batterio infettato e successivamente 
vanno a iniettare altre cellule batteri- 
che. A volte, però, alcune delle nuove 
particelle contengono DNA batterico e 
non virale. In effetti, i batteriofagi sono 
in grado di trasferire interi plasmidi e 
segmenti di cromosomi da un ospite al- 



l'altro. (I cromosomi interi sono troppo 
grandi per trovare spazio sufficiente al- 
l'interno dei batteriofagi.) Esperimenti 
compiuti in laboratorio indicano che al- 
cuni batteriofagi possono, a quanto pa- 
re, infettare parecchie specie e perfino 
interi generi di batteri, e ciò fa pensare 
che potrebbero diffondere i geni batte- 
rici ben oltre il sito dove per la prima 
volta hanno catturato quei geni. 

Dato che la trasduzione potrebbe con- 
durre a una vasta dispersione di un gene 
estraneo, i miei collaboratori e io ci sia- 
mo concentrati sul suo studio. Dapprima 
abbiamo cercato di evidenziarla racco- 
gliendo batteri nella camera di conteni- 
mento ambientale inventata da Sayler. 
Questa consisteva in un tubo di plastica 
trasparente, chiuso alle estremità da filtri 
che consentivano l'ingresso di acqua e 
sostanze nutritive, ma impedivano ai 
batteri di sfuggire all'esterno. Oggi per i 
nostri esperimenti utilizziamo sacchi di 
plastica permeabili ai gas. 

Basandoci sui nostri studi, abbiamo 
proposto un modello della dispersione, 
mediata dalla trasduzione, di materiale 
genetico da un batterio ricombinante ad 
altri batteri in natura. In parole sempli- 
ci, esso stabilisce che, quando un batte- 
rio contenente un nuovo gene penetra 
in un habitat, i batteriofagi lo infettano 
e danno origine a un certo numero di 
particelle fagiche. Se, alla fine, vi sa- 
ranno particelle contenenti il nuovo ge- 
ne, questo potrà essere trasmesso alla 
popolazione batterica indìgena. Il mo- 
dello è ugualmente applicabile alla tra- 
sduzione di DNA dei cromosomi e dei 
plasmidi. Di recente abbiamo cercato di 
dimostrare che questo scenario si rea- 
lizza effettivamente in ambienti d'ac- 
qua dolce. Abbiamo isolato batteri e 
batteriofagi da vari laghi e abbiamo di- 
mostrato che i batteri, in queste condi- 
zioni, condividono informazione gene- 
tica per trasduzione. 

Molti microbiologi pensavano origi- 
nariamente che la trasduzione non rap- 
presentasse un mezzo importante di 
scambio di geni nell'ambiente, in quan- 
to richiede che virus e batteri - entram- 



bi ritenuti presenti ìn basse concentra- 
zioni - interagiscano tra loro. Ma di re- 
cente i miei collaboratori e io abbia- 
mo rinvenuto, in acque dolci e mari- 
ne, batteriofagi in concentrazioni mol- 
to alte (spesso 100 miliardi di particelle 
virali per millilitro). Queste osservazio- 
ni hanno determinato una rivalutazione 
della frequenza delle interazioni, tra cui 
la trasduzione, che hanno luogo tra i 
batteriofagi e i loro ospiti. 

Ma anche cosi, l'attuale conoscenza 
del fenomeno fa pensare che la trasdu- 
zione di geni realizzata nell'ambiente 
da batteri geneticamente manipolati sia 
probabilmente limitata in modo drasti- 
co da numerosi fattori. In primo luogo, 
la maggior parte dei batteriofagi infet- 
ta una sola specie di batteri. Inoltre la 
maggior parte dei batteriofagi presenti 
in natura infetta solo batteri indigeni 
del proprio habitat e non i ceppi di la- 
boratorio utilizzati nell'ingegneria ge- 
netica. Infine la biologia molecolare 
dovrebbe anche riuscire a dotare i bat- 
teri geneticamente modificati di carat- 
teri che limitino la capacità del DNA 
batterico di trasferirsi ad altre specie e 
di sopravvìvere in esse; limitazioni di 
questo tipo sono già allo studio. 

I biologi sono oggi in grado di mani- 
polare il corredo genetico di quasi ogni 
organismo. La tecnologia, oltre a essere 
sfruttata per la creazione di batteri ri- 
combinanti, viene utilizzata in agricol- 
tura per ottenere piante coltivate, gene- 
ticamente manipolate, che resistano a 
varie malattie. L'insieme degli studi sui 
batteri nei loro habitat originari fa pen- 
sare che organismi manipolati geneti- 
camente possano essere introdotti nel- 
l'ambiente senza rischio e che la con- 
siderazione più importante è se un or- 
ganismo alteralo geneticamente sia in 
grado di svolgere il compito che gli 
viene richiesto. Cionondimeno, si ri- 
chiede prudenza. Via vìa che cresce la 
comprensione del trasferimento oriz- 
zontale di geni, gli esperti di biotecno- 
logia ambientale dovrebbero acquisire 
le informazioni necessarie per ridurre t 
rischi al livello più basso possibile. 
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Il dinosauro predatore, in questo i a- 
su un AcrocaiUhosattrus, segue le 
tratti- tifila sua preda erMvam qua- 
drupede, un monne l'teurocoeiui 
pruhahilmente rimasto separato dal 
branco. Questi erbivori ujiianii ave- 
^ aiiu lo stesso tipo di andatura dei 
moderni mammiferi quadrupedi: fi- 
dili' zampe di un lato si muovevano 
in rapida successione, in mudo che 
quella anteriori- e quella posteriore 
potevano essere staccale da) suolo 
nello stesso istante. 





Osservando scene di predazione ira mammiferi 
moderni si vede come gli attaccanti spesso ar- 
ni(iiii//inii la propria andatura con quella della 
preda prima dei balzo decisivo. Subito dopo es- 
sersi portata a ridosso dell 'obiettivo, la prima 
leonessa del gruppo adegua la propria cadenza 
a quella del bufalo; dapprima le zampe poste- 
riori dei due animali si muovono in avanti sin- 
cronicatnente lai; lo Tanno poi le zampe ante- 
riori (M e quindi nuovamente le posteriori (ci. 
appena prima che la leonessa balzi sulle terga 
del bufalo (</). 



Barnum Brown dell'American Museum of Naiural History di New York. 
Bird esegui mappe e fotografìe delle tracce parallele. Egli vide immediata- 
mente che un insieme di orme, lasciate da un dinosauro carnivoro bipede 
(probabilmente un Acrocanàtosaurits, del peso forse di due o tre tonnella- 
te i. aveva un decorso parallelo alla traccia di un erbivoro quadrupede an- 
che più mastodontico (con ogni probabilità un gigantesco Pteurocm-ìusi 
che. a quanto pare, stava spostandosi in branco. Egli notò più lardi che il 
dinosauro carnivoro sembrava avere assunto, a un certo punto, una strana 
andatura ■ balzi, lasciando nel fango due orme destre consecutive. 

Bird riteneva che questi due insiemi di orme con uno strano salto nel 
mezzo rappresentassero il momento in cui il dinosauro carnivoro, più pic- 
colo, si era avventato sul suo più grande cugino erbivoro. La maggior 
parte dei paleontologi con un interesse per le tracce di dinosauro in un 
primo momento manifestò scetticismo di fronte a questa interpretazione 
alquanto drammatica. Ma alcuni ora ritengono che Bird potesse avere ra- 
gione. Questa revisione di vedute è l'esito di un'improbabile serie di 
eventi che ci ha indotto a rivalutare questa scoperta vecchia di decenni 

Sei anni dopo la mone di Bird. nel 1984, la Texas Christian University 
intraprese la pubblicazione dell'autobiografia di Bird. Bones far 
Barnum fìnmn. Uno di noi iFarlow) fu contattato per la lettura del mano- 
scritto e per la redazione scientifica, Eu una sorpresa trovare nelle righe 
di Bird riferimenti a varie carte e a una ripresa cinematografica degli sca- 
vi di cui i paleontologi non erano a conoscenza. 

Interviste alla moglie e alla sorella di Bird rivelarono come egli avesse 
accantonali» una notevole quantità di informazioni inedite sulla pista dei 
Paluxy Ri ver. Il nipote di Bird trovò ben presto un contenitore metallico 
con il film dello scavo: esso era accuratamente riposto in un frigorifero in 
cantina. In una scatola nell'attico di Bird etano custodite innumerevoli 
note, nonché alcune grandi carte delle tracce in questione. Questi dia- 
grammi costituivano scoperte cruciali, in quanto la pista si era deteriorata 
considerevolmente dal 1940 in poi: non solo parti cospicue di essa non 
erano più in posto (Bird aveva inviato lastre di roccia sia a New York sta 
al Texas Memoria! Museum dì Austin), ma le esondazioni stagionali del 
Paluxy Ri ver avevano eroso la superficie e l'avevano ricoperta con uno 
straio di sedimenti. 

Fortunatamente, le carte e le fotografie di Bird mostravano in fine det- 
taglio la posizione originale di ognuna delle impronte, consentendo a Far- 
low di intraprendere uno studio ex novo del sito. Quel lavoro produsse un 
ampio rapporto, pubblicato nel 1987. nel quale si affermava che le due 
sene parallele di tracce rappresentavano l'inseguimento di un dinosauro 
da parte di un altro, proprio come Bird aveva ipotizzato inizialmente. Ma 
l'interpretazione di quello strano salto rimase aperta al dibattito nella co- 
munità degli specialisti. Nel dibattito fu coinvolto un arti sia perché prov- 
vedesse a ricostruire quel]' ipotetico evento. 

Nel 1983 la città di Albuquerque coiitmiwunò a uno di noi (Thomas) 
urta statua di dinosauro in grandezza naturale perii New Mexico Mu- 
seum of Naturai History and Science. Questo lavoro aprì la strada a molte 
ulteriori opportunità di collaborazione con altri musei di tutto il mondo per 
la realizzazione di dinosauri in bronzo e fibra di vetro. Per dare a queste 
creazioni connotali realistici era necessario studiare come gli animali si 
muovessero in generale e. in particolare, come deambulassero i dinosauri. 

Un rapido studio mostra che un mammifero quadrupede - come un ele- 
l'anie - di solito cammina ricalcando le proprie orme: la zampa posteriore 
spesso va a ricadere nella cavità appena scolpita nel terreno dalla corri- 
spondente zampa anteriore. Ciò e possibile dal momento che entrambe le 
zampe da un lato dell'animale possono essere sollevate dal terreno simul- 
taneamente. Ma un rettile moderno non pone mai una zampa posteriore 
esattamente in corrispondenza dell'orma di quella anteriore. Nei rettili te 
zampe si muovono infatti con coordinamento diagonale, cosicché la zam- 
pa posteriore di un lato tocca terra prima che la zampa anteriore dello 
stesso lato si sollevi. 

Fatto interessante, le tracce dei dinosauri quadrupedi indicano come 
queste creature dovessero muoversi con andature simili a quelle dei 
mammiferi \ i venti, e quindi diverse da quelle della maggior parte dei ret- 
tili a noi contemporanei. Questa associazione è evidente nella documen- 
tazione scoperta sulle sponde del Paluxy River: i dinosauri erbivori qua- 



drupedi lasciavano impronte delle zampe posteriori normalmente sovrap- 
poste a quelle delle zampe anteriori omolaterali. 

Forse i mammiferi moderni potrebbero avere qualcosa da insegnare 
sull'andatura dei rettili estinti che un tempo scorrazzavano su questi suoli 
fangosi? Nel tentativo di dare una valutazione sull'ipotesi di Bird, Tho- 
mas ha studiato le modalità di caccia dei mammiferi predatori. Gli attac- 
canti di norma, prima di poter colpire, adeguano la velocità e la direzione 
della corsa agli spostamenti della preda. Ma spesso fanno di più: un carni- 
voro in fase di attacco di solito modifica l'andatura in modo da avere lo 
stesso ritmo di corsa dell'animale attaccato. 

Per esempio un leone, un ghepardo o un altro veloce felino accelera fi- 
no a portarsi a ridosso del bersaglio, dopodiché modifica il passo in modo 
da conformarlo a quello della preda. Solo mantenendo in questo modo il 
ritmo l'attaccante può rendere minimo il proprio moto relativo rispetto al- 
la preda, la quale spesso consiste in un animale molto più massiccio lan- 
ciato in un furioso galoppo. L'eliminazione del moto relativo è in questi 
casi di importanza critica: in caso contrario sarebbe molto difficile portare 
a termine un attacco con sicurezza ed efficacia. 

Studiando informalmente riprese di attacchi condotti da vari predatori 
africani (leoni, leopardi, ghepardi e iene} si è potuto vedere come solo in 
rari casi questi animali non si adeguassero con evidenza al ritmo di corsa 
delle prede. Alcune di queste eccezioni erano dovute al fatto che l'attac- 
cante effettuava un'improvvisa imboscata. In tal caso, l'effetto sorpresa 
compensava la necessità di un attacco condotto con più cautela. Altri 





Le tracce di dinosauri fossilizzate sulle sponde 
del Paluxy River furono portate alia luce da 
Roland T. Bird e collaboratori nel 1940 (a sini- 
straì. lina grande sezione asportala dallo scavo 
fu inviata all'Amerlcan Museum of Naturai 
History di New York un alto), dove è ancora 
esposta al pubblico. Bird l'orni anche al Texas 
Memorial Museum di Austin un tratto del 
tracciato. Quest'ultimo contiene un'impronta 
(qui soprai che presenta un evidente segno di 
trascinamento. Essa fu forse lasciata dal dino- 
sauro erbivoro quadrupede subito dopo essere 
stato colpito per la prima volta. 
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Sulle orme dei dinosauri italiani 



In Italia, la presenza di orme e piste di vertebrali continentali è 
documentata in numerose località, in formazioni rocciose 
che vanno dal Paleozoico superiore alla fine del Mesozoico- 
Dopo le primissime, sporadiche segnalazioni, nsalenti alla se- 
conda metà dell'Ottocento, le ricerche si sono fatte via via più 
attente e metodiche, tanto che attualmente abbiamo a disposi- 
zione una vasta mole di materiale che ci permette di documen- 
tare la presenza di vertebrati continentali per un lungo periodo 
della storia geologica della nostra penisola. 

La presenza di dinosauri non è trascurabile, Le loro tracce so- 
no conservate, talvolta in modo spettacolare, in parecchi siti tn- 
assici delle Dolomiti e nei massicci calcarei giurassici e cretacei 
dell'Italia nordonentale. Tra essi, la località che fino a oggi pre- 
senta l'insieme più abbondante e diversificato di impronte di di- 
nosauri è quella dei La vini di Marco, presso la città di Rovereto. 

Le piste dei dinosauri sono ben visibili su un npido colatoio di 
circa 200 metn di lunghezza per 6 di larghezza in un'area sug- 
gestiva e misteriosa il cui fascino antico cofpì anche il sommo 
poeta Dante: 




Era lo loco, ove a scender la riva 
venimmo, alpestro e. per quel ch'ivi efanco. 
tal, che ogni vista ne sarebbe schiva. 
Oual è quella mina che nel fianco 
di qua da Trento l'Adice percosse, 
o per tremuoto o per sostegno manco; 
che da cima del monte, onde si mosse, 
al piano è sì la roccia discoscesa, . . . 
flnfemo, XII. 1-8) 

Luogo selvaggio e desertico, ma al tempo stesso ncco di vi- 
ta, i Lavini di Marco prendono il nome da una distesa di blocchi 
di roccia calcarea, risultato di una serie di frane gigantesche 
succedutesi in epoche preistoriche e storiche. 

I dati raccolti in questo sito durante cinque anni di ricerche di 
campagna, coordinate dall'tcnologo Giuseppe Leonardi e da 
Paolo Mietto, docente presso l'Università di Padova, et consen- 
tono di delineare un quadro complesso e per molti aspetti inat- 
teso sulle conoscenze relative ai dinosauri che popolarono i ter- 
ritori delle attuali Alpi Meridionali. 

Le piste e le orme di centinaia di indi- 
vìdui carnivori ed erbivori di forme e di- 
mensioni diverse sono impresse su sei li- 
velli stratigrafici compresi in un pacchetto 
di strati spesso poco più dì 5 metri. 

Gli affioramenti rocciosi sono riferibili 
all'inizio del Giurassico, circa 200 milio- 
ni di anni fa, e rappresentano quello che 
rimane, allo stato fossile, di una gran- 
de piana carbonatica di marea per molti 
versi paragonabile alle attuali coste del 
Golfo Persico. 
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Ni' Ila parte alta del sentiero che si snoda 
tra i liscioni rocciosi dei Lavini di Marcii 
vi soni» piste a grandi orme tridattile 
molto profonde, come la KOI Al 9 (a 
fianco), che potrebbero essere state la- 
sciate da unissi dinosauri bipedi erbivo- 
ri. Qui sopra, un calco di orme tridattile 
con dita sottili e artigliate (ROIAI 13i, 
tra le più numerose ai 1, a vini. Queste im- 
pronte devono essere state impresse da 
dinosauri predatori di medie dimensioni 
appartenenti al gruppo dei ceratolauri. 



Molti teropodi carnivori, attribuibili a forme diverse dì cerato- 
sauridi. lunghi da uno a nove metri, accompagnavano, o forse 
inseguivano, un elevato numero di piccoli e grandi erbivori. 

Lo studio paleontologico delle impronte non solo ne ha indivi- 
duato i possibili autori ma ha permesso di confrontarli con le 
coeve faune di tutto il mondo, e di esprimere considerazioni sul- 
la popolazione di dinosauri documentata a Rovereto. Ne sono 
emersi molti aspetti particolarmente interessanti: dal comporta- 
mento sociale a quello individuale, dalla postura alle andature, 
dalle velocità dì movimento alle direzioni preferenziali seguite. 

Dall'analisi delle sìngole orme, gli icnologi sono giunti a una 
specie di anagrafe dinosaunana che permette di approfondire 
tematiche relative alla consistenza e alla struttura della fauna 
(carnivori ed erbivori, giovani e adulti, dimensioni e pesi) e quin- 
di dì affrontare i fondamentali problemi connessi all'alimentazio- 
ne e al metabolismo. Ai Lavini di Marco la struttura della fauna 
studiata ha rivelato la presenza di consu- 
matori primari (erbivori) e di consumatori 
secondari (carnivori), tra i quali alcuni su- 
perpredatori che non disdegnavano qua- 
le alimento carnivori di dimensioni minori. 

Anche ai Lavini di Marco alcune piste di 
grossi erbivori sauropodi sono attraversate 
o seguite da piste di teropodi. Al contrario di 
quanto è stato proposto per la pista di Paluxy 
River, però, non è possibile precisare se vi sia stata qualche 
interazione Ira gli animali ed eventualmente di che tipo. 
Sembra proprio che ì carnivori si spostassero attraverso la 
piana senza cambiare direzione per inseguire gli eventuali erbi- 
vori. In un unico caso, l'interazione tra un sauropode ed alcu- 
ni grossi ceratosauri sembra probabile. I carnivori procedevano 
nella stessa direzione del sauropode censito come ROLM 75 (la 
sigla indica Rovereto, Lavini di Marco e numero progressivo del- 
la pista) appoggiando le zampe sul bordo di fango ancora fresco 

espulso lateralmente dal peso del 
grosso erbivoro ed è difficile 
immaginare che non ne ab- 
biano quantomeno fiutato 
il passaggio. 

Particolarmente 

interessante si è 

rivelata l'analisi 

delle relazioni tra 

i diversi gruppi 

animali e l'am- 



Ai Lavini di Marco le piste e le 
orme di centinaia di dinosau- 
ri carnivori ed erhivori di forme 
e dimensioni diverse sono im- 
presse su sei livelli stratigrafici, 
compresi in un pacchetto di stra- 
ti rocciosi polente poco più di 
cinque metri. I livelli con le im- 
pronte principali occupano uno 
spessore ancora minore e mo- 
strano caratteristiche geologiche 
del tutto peculiari che ci permet- 
tono di affermare che i dinosauri 
vissero in un ambiente arido, per 
certi versi paragonabile alle at- 
tuali coste del Golfo Persico. 






I 










Un modello digitale 
del terreno permette di ef- 
fettuare studi e misure delle 
piste al computer, simulando le 
diverse ipotesi di genesi delle stesse e 
confrontando ta compatibilità tra dimensioni, 
peso e passo dei dinosauri e orme fossili. Nell'elaborazione digi- 
tale della pista ROLM 63 si possono notare orme tridattile con- 
servate in modo spettacolare. Ai lati delle orme, profonde una 
decina di centimetri, si espande un imponente bordo di fango 
fossilizzato espulso dal peso dell'animale. Anche imeste im- 
pronte potrebbero essere di grandi erbivori bipedi. 



biente, allargandole al mondo dei 
piccoli tetrapodi e degli invertebrati 
manni e al mondo vegetale, che è la 
base di tutta la catena alimentare. 
Proprio per individuare i caratteri 
ambientali del sito, le ricerche sono 
state estese all'area sedimentologica 
e stratigrafica e anche all'analisi geo- 
chimica e isotopica dei livelli con im- 
pronte, con metodi per certi versi del 
tutto nuovi. 

Gli studi condotti hanno rivelato 
che l'ambiente in cui vivevano i di- 
nosauri dei Lavini di Marco era ca- 
ratterizzato da cicliche escursioni 
del livello del mare che costringeva- 
no gii animati ad adattarsi a condi- 
zioni sempre diverse sia nel tempo 
sia nello spazio. 

Proprio per il loro grande significato scientifico e per il rischio 
di depehmento, a cui sono soggette tutte le piste dei Lavini di 
Marco, il Museo Civico di Rovereto ha provveduto all'esecuzio- 
ne dei calchi e ai modello digitale del terreno interessato dalle 
orme. Il lavoro tuttavia non è ancora ultimato e motte cose ri- 
mangono da fare a livello sia scientifico sia di comunicazione. I 
Musei di Rovereto e di Trento continueranno la promozione de- 
gli studi, la documentazione, la conservazione e la protezione 
dell'area, anche ai fini di una sua musealizzazione. 

Sempre più quest'area si configura infatti come uno dei più 
importanti giacimenti paleontologici europei, dove in una zona 
facilmente accessibile al grande pubblico è possibile fare un 
viaggio a ritroso nel tempo di circa 200 milioni di anni. 

Marco Avanzini e Franco Finotti 
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balzo apparente [due orme destre consecutive) 
potrebbe corrispondere al punto in cui il carnivoro 
sferrò il primo attacco. 




Una posizione più rcr« 
imponeva al carnivoro di sfa 
re la propria traiettoria rispetto 
a quella della preda, così da 
spostare in avanti la zampa de- 
stra mentre l'erbivoro spostava 
le zampe sinistre 



esempi nei quali I "attaccante non adeguava la propria cadenza a quella della preda in 
fuga erano generalmente limitati ai casi in cui il predatore era di taglia considerevol- 
niente maggiore rispetto al fuggitivo. Con questa combinazione, infatti. l'annonizza- 
zione dell'andatura non risulta pratica e neppure necessaria. 

Ovviamente sono necessarie alcune avvenenze per utilizzare i risultati di queste os- 
servazioni al fine di meglio comprendere le tracce fossilizzate del Paluxy River. Dopo 
tutto, i moderni mammiferi quadrupedi sono completamente diversi dai dinosauri, tanto 
bipedi quanto quadrupedi. Per esempio, tutti i predatori moderni esaminati erano lan- 
ciati al galoppo durante la caccia, mentre per i dinosauri carnivori bipedi è probabil- 
mente più approprialo parlare di rapida camminata o lenta corsa, mentre il dinosauro 
erbivoro quadrupede camminava come i mammiferi. Purtuttavia. sembra che in quelle 
prime fasi del Cretaceo, proprio come oggi, i predatori conoscessero i vantaggi che 



La carta disegnata da liird mostra come la traccia del cammini bipede {impronte in 
muso) abbia un andamento parallelo e mollo prossimo a una delle molte sequenze di 
orme lasciate da erbivori quadrupedi, dopo un'ampia curva verso sinistra. Entrambi i 
dinosauri devono avere svoltato a destra in corrispondenza dell'estremità dello scavo, 
dal momento che le loro impronte non attraversano le altre due sequenze di orme. Le 
impronte del predatore e della preda mostrano anche una notevole simmetria per una 
decina di passi {linee gialle ì, e ciò permette di ritenere che i due animali sì muovessero 
in sincronia, fatta eccezione per il punto in cui apparentemente il carnivoro spiccò il 
rialzo, dove si ha la mancanza dell'orma sinistra {freccia in rosso). 



vengono dall'adeguare la propria cadenza di corsa a quella 
della preda. 

Ci si potrebbe immaginare che i due dinosauri considerali 
avessero preso strade simili lungo quello che attualmen- 
te è il Palmi y River semplicemente perché entrambi stavano 
seguendo l'antica sponda del fiume, e che i due passaggi fos- 
sero avvenuti a distanza di ore o magari di giorni. Ma l'analisi 
dettagliata della carta di Bird dimostra che la vicinanza delle 
tracce non può essere il risultato di un caso del genere. 

Non solo le due sequenze hanno un decorso parallelo, ma 
l'esame in dettaglio rivela che le traiettorie dei due animali 
ondeggiano leggermente e nello stesso modo: le irregolarità 
di spostamento di un animale devono cioè avere influenzato 
l'altro. E un dettaglio che era passato completamente inosser- 
vato fornisce una prova ulteriore del fatto che i due insiemi di 
impronte sono stati lasciati simultaneamente. Presso l'estre- 
mità dello scavo, le tracce dell'erbivoro e del carnivoro pun- 
tano concordemente verso sinistra. Se uno dei due animali 
avesse proseguito in quella direzione, le sue orme avrehbero 
attraversato la traccia adiacente. Ma ciò non risulta. Entrambi 
gli animali devono avere svoltato a destra dopo avere lascialo 
l'area che Bird avrebbe finito col riportare alla luce. Cosi, nel 
complesso, le due traiettorie fanno insieme diverse ondula- 
zioni e due ampie curve. Gli animali, senza alcun dubbio, sta- 
vano interagendo. 

Ciò che appare maggiormente plausibile è che il dinosauro 
carnivoro fosse all'inseguimento di quello erbivoro. Il predato- 
re probabilmente si era avvicinato alla preda direttamente da 
dietro, mantenendo la disianza di alcuni passi per «prenderne 
le misure». Il carnivoro a questo punto avrebbe armonizzato la 
propria andatura con quella della preda regolando la lunghezza 



delle falcate, proprio come ai nostri giorni fanno i mammiferi 
predatori. La prova di questo comportamento è data da un trat- 
to della serie di impronte nel quale le orme dei due animali for- 
mano una sequenza sorprenderne mente simmetrica. Per una 
decina di passi, il carnivoro lece ricadere la zampa destra vici- 
no o addirittura dentro l'orina lasciata dalla zampa posteriore 
sinistra dell'erbivoro. Questo è esattamente quanto ci si potreb- 
be aspettare ipotizzando che il carnivoro stesse quanto più pos- 
sibile a ridosso della preda senza urtarla; appena pochi passi 
più indietro e leggermente spostato sulla sinistra. 

Il resto dello scenario ipotizzato da Bird - che cioè il carni- 
voro abbia sferrato l'attacco alla preda a circa metà del trac- 
cialo - e più speculativo, ma vi sono buone ragioni per ritene- 
re che sia vero. Ipotizzando un allacci) ili questo li pi ». non so. 
lo si riesce a spiegare la misteriosa somiglianza nella spazia- 
tura Ira le singole orme tra le due serie di impronte, ma si può 
anche pensare che la mancanza di un'impronta sinistra del 
carnivoro corrisponda al balzo dell'animale. 

Le osservazioni originali di Bird mostrano come la zampa 
posteriore destra dell'erbivoro si trascinasse da un ceno punto 
in poi. Questo trascinamento può essere distinto con chiarezza 
nella lastra custodita al Texas Memoria! Museum. Ciò accade 
pochi passi più avanti rispetto al punto in cui si vedono due 
impronte destre consecutive del carnivoro. Tutto l'insieme fa 
pensare che il carnivoro avesse effettivamente spiccato il bal- 
zo sull'animale molto più grande che percorreva una traietto- 
ria di poco discosta dalla sua: è plausibile infatti che l'animale 
in fuga vacillasse subito dopo essere staio colpito. 

Il trascinamento della zampa e le orme destre consecutive 
rendono più credibile l'ipotesi di fondo che il carnivoro e 
l'erbivoro si slessero muovendo nello stesso momento SD 
questo tratto di terreno, separati solo da qualche passo prima 
dell'attacco del carnivoro. E la posizione delle tracce indica 
la possibilità che l'erbivoro abbia tentato di effettuare una 
manovra difensiva. Potrebbe avere tentato dì scagliare la pro- 
pria massa contro l'attaccante appena prima di essere colpito. 
. s. il- e rando la mossa difensiva con una svolta a sinistra. 

Non sappiamo con certezza se i fatti si siano svolti real- 
mente come li abbiamo descritti: né d'altronde sappiamo 
quanti carnivori fossero impegnali nella eaccia o perché pro- 
prio quel particolare erbivoro tosse stato individuato nel suo 
branco per essere attaccato. Troppe informazioni su quell'in- 
teressante episodio rimangono ancora sepohe sotto terra. Ma 
ora sembra estremamente chiaro che circa [IH) milioni di anni 
la, su una piana fangosa di quello che attualmente è il territo- 
rio del Texas, almeno un veloce carnivoro individuò e proba- 
bilmente attaccò un enorme e goffo erbivoro. Sembra di poter 
dire che Bird sia stato abbastanza Fortunato da ritrovare una 
prova notevole di quell'evento della storia naturale, ma che 
abbia avuto nondimeno una buona dose di intuito per ricono- 
scete, documentare e scavare parte di ciò che quell'episodio 
ci ha lasciato impresso nella roccia. 



DAVID A. THOMAS e JAMES O. FARLOW provengo- 
no da percorsi professionali assai differenti. Thomas, sculto- 
re, realizza nel 1985 la prima statua in bronzo di dinosauro in 
grandezza naturale per il New Mexico Museum ol Naturai 
History and Science di Albuquerque. Per realizzare le proprie 
statue in modo particolarmente accurato, Thomas ha studiato 
coti cura le andature di questi antichi animali, quali si posso- 
no desumere dall'esame delle impronte. Farlow, paleontolo- 
go, si è laureato nel 1980 alla Yale University. È attualmente 
professore di geologia presso la Indiana-Purdue University a 



Fort Wayne, dove effettua ricerche sulle impronte dei dino- 
sauri e sui mammiferi delle glaciazioni nordamericane. 



Lower Cretaceous Dinosaur Tracks, 
Texas, Souih Central G.S.A., Baylor 
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L' effetto placebo 

Raffreddori, asma, ipertensione e malattie cardiache sono alcune 

delle numerose affezioni che rispondono al trattamento placebo; 

è giusto che i medici prescrivano «pillole di zucchero» ? 

di Walter A. Brown 



Un paio d'anni fa, dopo una gior- 
nata di sci alpinismo con un 
lem pò gelido, mi venne un for- 
te mal di schiena. Anche allacciarmi le 
scarpe era una vera agonia. Nonostante 
il dolore, sapevo di non avere alcuna 
malattia seria, quindi ero certo di tornare 
a star bene in un batter d'occhio. 

Ma le giornate passavano senza che 
vi fosse alcun cambiamento. Non furo- 
no di giovamento neppure una fascia ri- 
scaldante e i suggerimenti di un amico 
con un problema cronico alla schiena 
(sdraiati, non portare pesi, fai attenzione 
ai movimenti bruschi). Dopo una setti- 
mana ero ormai disperato. Chiamai allo- 
ra mio cugino Gary, un fisioterapista. I 
suoi consigli, quando mi era capitato di 
consultarlo a proposito di distorsioni e 
tendi niti. erano sempre risultati azzecca- 
ti. Ero quindi fiducioso di trovarmi nelle 
matti di un esperto. 

Come al solito, Gary fu ottimista e 
autorevole. Dopo aver ascoltalo la mia 
storia e avermi sottoposto ad alcune ma- 
nipolazioni, identificò i muscoli coin- 
volti. Mi disse di raffreddare la zona, mi 
prescrisse una serie di esercizi per allun- 
gare i muscoli contratti e mi suggerì di 
assumere ibuprofen. Alla fine della se- 
duta, avevo ancora mal di schiena, ma 
avevo anche una tecnica per alleviare il 
dolore e la convinzione che sarei miglio- 
rato. La mìa schiena non stava meglio, 
ma io sì. 

Evitai l' ibuprofen (mi mette sottoso- 
pra lo stomaco), ma applicai il ghiaccio 
e feci gli esercizi con scrupolo. Ogni 
volta mi sentivo veramente soddisfatto. 
Mi stavo finalmente curando. In due 
giorni il mal di schiena si ridusse a una 
fitta; in una settimana scomparve. 

Non so se il ghiaccio e l'esercizio 
avessero realmente guarito i muscoli in- 
fiammati e contratti o se sarebbero gua- 
riti da soli nello stesso tempo. Quello 
che so è che soltanto il fatto di chiedere 
e ricevere una cura mi aveva fatto senti- 
re meglio - meno inabile, meno afflitto. 



più speranzoso - e questo aveva a sua 
volta accelerato la mia guarigione. Que- 
sti benefici sono chiamali, spesso in mo- 
do derisorio, effetto placebo. 

Una curai 1 1 1< \i i 

A partire dal secolo scorso, la medici- 
na è diventata enormemente più scienti- 
fica: niente più pozioni, infusi e salassi 
del tempo antico. Eppure, i dottori e i lo- 
ro pazienti continuano ad attribuire pote- 
ri di guarigione a pillole e procedure pri- 
ve di alcun valore terapeutico per il di- 
sturbo da irattare (si pensi al diffuso - e 
terapeuticamente inutile - utilizzo degli 
antibiotici per combattere raffreddori e 
influenze di origine virale). Alcuni studi, 
tra cui uno dell'US Office of Techno- 
logy Assessment, ipotizzano che solo il 
20 per cento circa dei moderni rimedi 
medici di uso comune abbia un'efficacia 
scientificamente dimostrala; gii altri non 
sono stati sottoposti a prove empiriche 
per stabilire se funzionino o meno e, nel 
caso in cui abbiano efficacia, per capire 
il modo in cui agiscono. Non è che que- 
ste cure non diano benefici: spesso ne 
danno. Ma, in alcuni casi, il beneficio 
viene forse dall'effetto placebo, per il 
quale il solo fatto di essere sotto trat- 
t amento - per esempio consultando un 
esperto o prendendo una pillola - aiuta il 
paziente a guarire. 

10 ho condotto ricerche sull'effetto 
placebo fin dai primi anni ottanta. Nel 
corso dei miei studi, ho capito qualcosa 
sul modo in cui funzionano i placebo, 
sui motivi per cui sono screditati sia dai 
pazienti sia dai medici, e su chi abbia 
maggiori probabilità di trarne beneficio. 
La mia informazione su questi argomen- 
ti è ben lungi dall'essere completa ma, 
sulla base di quello che so, credo che 
l'effetto placebo sia una componente ef- 
ficace del processo di guarigione e che 
si dovrebbe fare di più per sfruttarlo e 
potenziarlo. 

11 mio interesse per l'effetto placebo 



nacque quando, insieme con i miei col- 
leghi, scoprii qualcosa di inatteso men- 
tre studiavamo la biochimica della de- 
pressione. Nel 1984. stavamo sottopo- 
nendo alcuni pazienti a test con l'ormo- 
ne cortisolo, prodotto dalla ghiandola 
surrenale. Nel corso di lavori preceden- 
ti, noi e altri avevamo scoperto che circa 
la metà dei pazienti con grave depres- 
sione clinica produceva quantità ecces- 
sive del l'ormone. La nostra idea era che 
questo gruppo di pazienti avrebbe forse 
tratto maggiore giovamento dagli anti- 
depressivi rispetto ai pazienti depressi 
con livelli normali di cortisolo. (Suppo- 
nevamo che Ì pazienti con uno squili- 
brio biochimico avrebbero reagito me- 
glio a un trattamento biochimico.) 

Per verificare questa ipotesi, regi- 
strammo i livelli di cortisolo in pazienti 
che stavano per diventare i soggetti di 
uno studio su un nuovo antidepressivo. 
Mihàly Arato, un giovane psichiatra un- 
gherese che allora lavorava nel mio la- 
boratorio, si prese il compito di analiz- 
zare i risultati. A prima vista, le conclu- 
sioni erano deludenti. Contrariamente 
alla nostra ipotesi, i pazienti depressi 
reagivano in modo ugualmente positivo 
al farmaco, indipendentemente dalla 
quantità di ormone presente nel loro si- 
stema. In realtà, invece, c'era una diffe- 
renza sorprendente. 

La ricerca faceva pane di uno studio 
«a doppio cieco»: alcuni pazienti erano 
trattati con un placebo, ma né i dottori 
né i pazienti sapevano chi riceveva il 
placebo e chi l'antidepressivo. Quando 
Arato esaminò i risultali del gruppo pla- 
cebo, l'esito si rivelò sorprendente. In 
genere, dal 30 ai 40 per cento dei pa- 
zienti depressi trae beneficio dall'assun- 
zione di un placebo. In questo caso, qua- 
si metà dei 22 pazienii con livelli nor- 
mali di cortisolo sì sentiva meglio dopo 
aver preso il placebo, ma tra i nove pa- 
zienti con livelli elevati non ci fu alcun 
miglioramento. 

Questi risultati, confermati nel nostro 



laboratorio e da altri ricercatori, indica- 
no che i pazienti depressi che rispondo- 
no ai placebo sono biochimicamente di- 
versi da quelli che non rispondono. Ini- 
ziai a chiedermi se non differissero an- 
che in qualche altro modo, e la risposta 
risultò essere positiva. Le persone che 
soffrono di depressione a breve termine, 
della durata inferiore a tre mesi, per 
esempio, hanno maggiori probabilità di 
trarre giovamento da un placebo. Invece 
la depressione a lungo termine, di durata 
superiore a un anno o giù di lì, spesso 
non migliora con un trattamento a base 
di placebo. 

ALLEVIAR! LATI nsh ivi 

L'effetto placebo non vale solo per la 
depressione o le malattie psichiatriche. 
Uno studio fondamentale condotto nei 
primi anni cinquanta da Henry K. Bee- 
cher della Harvard University suggeriva 
che per un ampio spettro di disturbi, tra 
cui il dolore, l'ipertensione, l'asma e la 
tosse, circa il 30-40 per cento dei pa- 
zienti trae sollievo dall'assunzione di un 
placebo. In alcuni casi, la risposta può 
essere ancora maggiore: alla fine degli 
anni cinquanta, alcuni ricercatori guidati 
da Edmunds G. Dimond del Medicai 
Center dell'Università del Kansas stava- 
no conducendo studi sull'efficacia di un 
intervento chirurgico allora abituale ma 
oggi caduto in disuso nel trattamento 
dell'angina pectoris (un dolore al petto 
provocato da un insufficiente afflusso di 
sangue al cuore). I medici eseguirono la 
procedura chirurgica (consistente nella 
legatura di alcune arterie) su un insieme 
di 13 pazienti, mentre su un secondo 
gruppo di cinque pazienti fecero solo 
un'incisione al petto senza ulteriore in- 
tervento chirurgico. Tra i pazienti su cui 
era stata realmente effettuata l'operazio- 
ne, il 76 per cento ebbe un migliora- 
mento. Ma quello che colpisce è che il 
miglioramento fu del 1 00 per cento nel 
gruppo placebo. 

Ma che cos'è esattamente questo trat- 
tamento con placebo che tiene testa con 
successo ai metodi tradizionali? Solita- 
mente, i placebo non vengono definiti in 
termini di ciò che sono ma di ciò che 
non sono. Talvolta vengono descritti co- 
me agenti inattivi, ma appare invece 
chiaro che i placebo sono attivi: hanno 
un effetto, e spesso sono molto efficaci 
nel produrre risposte benefiche. Si dice, 
anche, che i placebo sono non specifici, 
forse perché producono miglioramen- 
ti in molteplici malattie e perché non si 
sa esattamente come agiscano. Eppure, 
da entrambi i punti di vista, i placebo 
non sono meno specifici di numerose 
medicine valide e riconosciute, come 
l'aspirina o certi tranquillanti. In termi- 
ni più precisi, un placebo è una capsula 




Contrariamente a quanto spesso ritenuto, la somministrazione di placebo può espli- 
care un effelto terapeutico anche su molle patologie reali, e non solo su chi sia affetto 
da «malattie immaginarie», come molti dei personaggi interpretati da Woody Alien. 



o un'iniezione farmacologicamente iner- 
te, anche se questa definizione non rac- 
chiude l'intero insieme di procedure che 
possono esplicare un effetto placebo. 

Attualmente, la situazione più comu- 
ne in cui vengono utilizzale sostanze 
che siano riconosciutamente placebo è 
durante gli esperimenti clinici «a doppio 
cieco». I pazienti che assumono un pla- 
cebo nel corso di questi esperi menti ri- 
cevono ben più di una sostanza farma- 
cologicamente inerte: come i pazienti 
che ricevono un «vero» farmaco, bene- 
ficiano di un'indagine medica completa, 
della possibilità di discutere la propria 
condizione, di una diagnosi e di un pro- 
gramma di cura plausibile. Normalmen- 



te, i pazienti godono anche dell'entusia- 
smo, dell'impegno, della dedizione e 
del rispetto di dottori e infermiere. Que- 
sti fattori, spesso ritenuti marginali nel 
processo terapeutico, aiutano in misura 
notevole a capire il funzionamento dei 
placebo. 

L'ambiente terapeutico è un potente 
antidoto nei confronti della malattia. La 
decisione di chiedere aiuto a un medico 
ripristina un certo senso di controllo. I 
simboli e i rituali della cura - lo studio 
del dottore, i! fonendoscopio, la visita 
medica - rassicurano. Una spiegazione 
della malattia e una prognosi, quando è 
favorevole, riducono il timore; ma perfi- 
no quando il referto è sfavorevole si at- 
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ANGINA PECTORIS: BENEFICI DEL PLACEBO 
E DELL'INTERVENTO CHIRURGICO 



SINTOMI GENERICI: BENEFICt DELLA SEMPLICE DIAGNOSI 



INFARTO DEL MIOCARDIO; BENEFICI LEGATI 
ALLA REGOLARITÀ DEL TRATTAMENTO 



100 r- 





PLACEBO (INCISIONE CHIRURGIA VERA 

SENZA VERO INTERVENTO (LEGATURA DELL'ARTERIA 
CHIRURGICO) MAMMARIA INTERNA) 



VIENE FORNITA UNA AL PAZIENTE VIENE DETTO 
DIAGNOSI SECONDO CUI -NON Si PUÒ SAPERE 

IL PAZIENTE STARÀ CON CERTEZZA QUALE SIA 
MEGLIO IN POCHI GIORNI IL PROBLEMA» 



tenua l'ansia provocata dall'incertezza. 
E il solo fatto di assumere una pillola 
può avere un effetto terapeutico. Per e- 
sempio, spesso si prescrive il farmaco 
propranololo dopo un attacco cardiaco 
per regolare il battito del cuore e preve- 
nire un danno ulteriore. In un recente 
studio effettuato su più di 2000 pazienti, 
il tasso di mortalità era ridotto a metà 
ira i pazienti che assumevano regolar- 
mente propranololo rispetto a quelli che 
prendevano il medicamento in modo 
meno regolare. Ma. nello stesso studio, 
anche tra i pazienti che prendevano re- 
golarmente i placebo il tasso di morta- 
lità era dimezzato rispetto a quelli che 
non li prendevano regolarmente, sebbe- 
ne t due gruppi di pazienti sottoposti a 
placebo fossero del tutto simili dal pun- 
to di vista medico e psicologico. 

I placebo sembrano particolarmente 
affidabili ed efficaci per quelle affezioni 
in cui lo stato di tensione influenza diret- 
tamente i sintomi: in certe forme di de- 
pressione e di ansia, per esempio, l'ango- 
scia è la malattia. Condizioni come il do- 
lore, l'asma e una modesta ipertensione 
sanguigna possono peggiorare quando il 
paziente è agitato. Effettivamente, l'effi- 
cacia dei placebo potrebbe in parte di- 
pendere dalla loro capacità di ridurre 
l'apprensione legata al disturbo. Studi ef- 
fettuati sia su animali sia su esseri uma- 
ni hanno dimostrato che il funzionamen- 
to del sistema immunitario si altera in 
condizioni di stress. La tensione, per e- 
sempio, accresce la secrezione di ormoni 
quali il corti solo, e questo a sua volta ri- 
duce la resistenza alla malattia. Non è as- 
surdo ritenere che i placebo, riducendo 
l'ansia, possano agire su innumerevoli 



mali, compresi alcuni che di solito non 
riteniamo influenzati dalla psiche. 

Grandi aspei \ uiyk 

Anche la fiducia che un paziente ha 
nel proprio miglioramento è di grande 
importanza. I ricercatori sanno bene che, 
per numerose malattie, i pazienti con- 
vinti di poter migliorare sono proprio 
quelli che hanno maggiori probabilità di 
migliorare davvero. L'aspettativa agisce 
anche a livello più specifico. Per esem- 
pio, quando ai soggetti di uno studio ve- 
niva detto che la loro bevanda farma- 
cologicamente inerte conteneva alcool, 
spesso si sentivano inebriali e agivano 
come tali, e alcuni mostravano addirittu- 
ra i segni fisiologici dell'ebbrezza. Uno 
studio de! 1 968 condotto da Thomas J. 
Luparello nel Downstate Medicai Cen- 
ter della State University of New York 
dimostrò che i pazienti con asma trattati 
con l'ausilio di un inalatore che contene- 
va solo acqua salata nebulizzata, ma a 
cui veniva detto che stavano inalando 
una sostanza irritante o allergenica, mo- 
stravano maggiori problemi di ostruzio- 
ne delle vie aeree. Quando allo stesso 
gruppo veniva detto che l'inalatore con- 
teneva un farmaco per alleviare l'asma, 
le loro vie aeree si aprivano. 

Data per dimostrata la loro efficacia, 
perché i placebo hanno una reputazione 
così dubbia? La stessa parola «placebo» 
ha una storia sfortunata. Termine latino 
per «piacerò», è la prima parola dei ve- 
spri per i riti funebri, e nel XII secolo era 
comune utilizzare la parola placebo per 
riferirsi a questi vespri. A partire dal 
Trecento, il termine si era secolarizzato e 



aveva assunto una connotazione peggio- 
rativa, indicando un adulatore o un pa- 
rassita, significato che derivava proba- 
bilmente dal disprezzo per i lamentatoti 
professionali, pagati appunto per cantare 
i placebo. Quando la parola entrò nel 
lessico medico, la connotazione negativa 
rimase, indicando una medicina data più 
per far piacere ai pazienti che per dar lo- 
ro giovamento. Nell'epoca moderna, di- 
ventò parte della definizione anche la 
mancanza di attività farmacologica. 

Il risultato è che il nome porta con sé 
connotazioni di inganno e inautenticità. 
Un mito moderno riflette questo pregiu- 
dizio: se una patologia migliora con i 
placebo, bisogna supporre che essa sia 
«psicologica». Ma i numerosi esempi di 
disturbi fisici - ipertensione, angina pec- 
toris e asma, per dirne alcuni - che ri- 
spondono ai placebo dimostrano che le 
cose non stanno affatto così. 

La grande efficacia di un placebo è 
fonte di turbamento per medici e ricer- 
catori. Mette in dubbio il valore dei ri- 
medi più «cari», intralcia lo sviluppo di 
nuove terapie, minaccia le fonti di gua- 
dagno. Eppure, visti gli stupefacenti 
progressi in campo diagnostico e tera- 
peutico degli ultimi due decenni, com- 
preso lo sviluppo di farmaci e protocol- 
li indubbiamente efficaci, la comunità 
medica deve essere pronta - nella cer- 
tezza della scientificità della medicina - 
ad accettare e fare buon uso di questo 
elemento della cura che in parte sfugge 
ancora alla nostra comprensione. 

Decenni di ricerca possono orientare i 
medici su come appropriarsi di alcuni 
aspetti dell'effetto placebo, in modo 
deontologicamente corretto, per rendere 
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] placebo sono efficaci per un'ampia varietà di affezioni. Pazienti 
con angina pectoris (insufficiente afflusso di sangue al cuore) ri- 
spondevano a una chirurgia placebo in cui veniva praticata sol» 
un'incisione al petto senza ulteriore intervento (a). In uno studio su 
pazienti che lamentavano sintomi generici senza alcuna affezione 
organica, i ricercatori trovarono che le parole di rassicurazione di 
un medico aiutavano i pazienti a sentirsi meglio (fti. In uno studio 
sul farmaco propranololo, utilizzalo dopo attacchi cardiaci per 
prevenire ulteriori danni, i ricercatori notarono che i pazienti che 
assumevano con regolarità pillole placebo mevano un lassi) di mor- 
talità inferiore a quanti prendevano i placebo in modo saltuario (e). 
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DEL PLACEBO 
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più efficaci le terapie riconosciute. Ep- 
pure, in molli casi questa via non è slata 
seguita, per quanto alcuni suggerimenti 
non siano affatto sorprendenti. Per e- 
sempio, i pazienti dovrebbero sentirsi fi- 
duciosi e sicuri di trovarsi nelle mani di 
un terapeuta riconosciuto, un messaggio 
solitamente comunicato da diplomi, eer- 
tificazioni professionali e strumenti me- 
dici bene in vista. Anche altri elementi 
associati al sollievo dai sintomi (un ca- 
mice bianco, una visita, una prescrizio- 
ne scritta quando necessaria) hanno un 
effetto rassicurante. La considerazione 
delle lamentele del paziente è molto più 
confortante di una diagnosi immediata, 
per quanto accurata essa sia. 

Ciò non significa che il paziente deb- 
ba essere sottoposto a procedure diagno- 
stiche non necessarie, ma semplicemen- 
te che il medico dovrebbe ascoltare con 
attenzione, porre domande appropriate 
ed eseguire un esame completo: il fatto 
che il paziente abbia per esempio una 
bronchite può risultargli ovvio in pochi 
secondi: cinque minuti in più per appog- 
giare il fonendoscopio sul petto, non ag- 
giungono nulla all'accuratezza della dia- 
gnosi, ma accrescono la fiducia del ma- 
lato. Medici e infermieri di un tempo 
sembravano capire in modo intuitivo 
l'importanza dì questo atteggiamento. 
Anche oggi molti professionisti ricono- 
scono il potere terapeutico della parteci- 
pazione emotiva alla visita medica, ma 
la necessità di fornire prestazioni «a co- 
sti compatibili» (soprattutto nel caso 
delle compagnie di assicurazione) fa 
perdere loro di vista questa componente 
essenziale di una cura efficace. 

La valutazione iniziale dovrebbe in- 



cludere domande spe- 
cifiche sulle preceden- 
ti esperienze del pa- 
ziente con diversi ri- 
medi, compresi i trat- 
tamenti (come le te- 
rapie alternative) che 
molti medici consi- 
derano placebo. Che 
cosa ha funzionato e 
che cosa no per questa 
persona? In particola- 
re, il medico dovrebbe 
sollecitare il parere del 
paziente su ciò che potrebbe o meno es- 
sergli di aiuto per l'attuale disturbo. 

La diagnosi 

Quando è possibile, andrebbero torni- 
te una diagnosi e una prognosi. In un re- 
cente studio condotto su 200 soggetti 
che lamentavano disturbi fisici ma non 
manifestavano malattie identificabili, i 
medici dell'Università di Southampton, 
in Gran Bretagna, dicevano ad alcuni 
pazienti che non si era trovata alcuna 



malattia seria e che sarebbero stati pre- 
sto meglio: ad altri veniva detto che la 
causa del loro male non era chiara. Due 
settimane dopo, il 64 per cento del pri- 
mo gruppo si era ristabilito, mentre nel 
secondo gruppo qucsio era accaduto so- 
lo per il .39 per cento. 

Se c'è bisogno di una particolare tera- 
pia, questa dovrebbe essere proposta con 
ottimismo realistico e con informazioni 
sugli specifici effetti auspicati: per e- 
sempio qualcosa come «questa medicina 
l'aiuterà a respirare», ne! caso di un far- 
maco per l'asma. Il medico dovrebbe an- 
che informare sugli effetti collaterali e 
sul decorso più probabile dei sintomi. 
Queste informazioni accrescono la fidu- 
cia del paziente e la convinzione che il 
suo stato dì salute è noto e controllabile. 

Se diversi trattamenti sono ugualmen- 
te appropriati, dovrebbe essere il pazien- 
te a scegliere; ma il medico dovrebbe of- 
frire un numero limitato di opzioni (non 
più di tre o quattro), fornendo informa- 
zioni atte ad aiutare il paziente nella de- 
cisione. Consentire ai pazienti - per in- 
formati che siano - di scegliere qualsiasi 
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lì paziente come persona 



Parlare del placebo significa prendere in considerazione la 
genesi psicogena di molti disturbi fisici e i! «vissuto» di 
malattia che ogni malanno obbligatoriamente comporta. 

Il termine «psicosomatica» (ora sostituito nella diagnostica 
psichiatrica dal termine più appropriato «disturbo somatofor- 
me») è stato introdotto in medicina negli anni quaranta dalla 
scuola psicoanalitica di Chicago. In Italia è entrato nell'uso 
comune dopo la pubblicazione, all'inizio degli anni cinquanta, 
del fondamentale libro di Franz Alexander Psychosomatic 
Medicine, tuttora meritevole di lettura. 

Scriveva Alexander nel suo libro: «Il paziente, in quanto 
essere umano, con le sue preoccupazioni, paure, speranze e 
disperazioni, entità indivisibile e non mero portatore di organi 
(di un fegato o di uno stomaco in disordine) sta diventando 
ancora una volta l'oggetto legittimo dell'interesse medico». 

La aspettative dello studioso americano sono andate in 
buona parte deluse in questi anni; un biotogismo sempre più 
imperante tende a trasformare il medico proprio in quella sor- 
ta di «ingegnere del corpo umano» paventato da Alexander, 
Nell'accettare la dicotomia corpo-psiche il rischio è infatti dì 
perdere la comprensione del paziente come un «tutto» e di ri- 
nunciare a un importante elemento dell'armamentario medico 
se non, talvolta, a scoprire la vera radice di un disturbo. In al- 
tri termini, quando si riconoscono l'origine o le componenti 
psicogene di un disturbo fisico, diventa indispensabile affron- 
tarne gli aspetti psichici, oltre che, naturalmente, intervenire 
sintomatologìcamente sulle sue conseguenze somatiche. 

Ma che cosa accade negli ambulatori e nelle corsie, al dì là 



delle affermazioni di principio? L'arte medica nel suo insieme 
è cosciente delle componenti psicologiche connesse con la 
malattia e dell'importanza del rapporto medico-paziente, al- 
l'interno del quale si colloca «anche» l'uso dei placebo de- 
scritto nell'articolo? 

Nel 1972 Bonn ghie ri pubblicò un volume (ormai esaurito) 
dell'italc-americano Pietro Castelnuovo-Tedesco dal titolo 
L'ora di venti minuti, in cui l'autore proponeva che fosse pro- 
prio il non specialista in psichiatria ad affrontare le compo- 
nenti psicologiche e affettive emergenti dai racconti o dai 
«sintomi» del paziente. Castelnuovo-Tedesco indicava ap- 
punto in 20 minuti il tempo da dedicare, all'interno dell'ora dì 
accertamenti tisici specialistici, a «parlare con la persona-pa- 
ziente», che spesso presenta disturbi senza riscontro organi- 
co, ma meritevoli di un intervento sul piano emotivo pur non 
richiedendo, salvo casi di particolare gravità, lo psichiatra. 

L'impressione è purtroppo che i budget limitati e l'esigenza 
del risparmio facciano sempre più diminuire lo spazio «per 
parlare al paziente», per «cercare di conoscerlo come perso- 
na». Questo approccio viene spesso ignorato anche a livello 
di formazione universitaria e post-universitaria. Diviene, oltre 
tutto, difficilmente praticabile in una medicina, come quella 
italiana, che insegue un'efficienza di facciata, talvolta in con- 
trasto con la reale terapeuticità dell'intervento, e con le aspet- 
tative, magari tacite, dei cittadini, cui la Costituzione ricono- 
sce un diritto alla salute sempre più difficile da tutelare, ben- 
ché sempre più costoso. 

Francesco Bollorino 



terapia desiderino li priva dell' importan- 
te beneficio che deriva dalla richiesta di 
un consiglio medico. Se la gente vuole 
curarsi da sola, e molli Io Tanno, non si 
rivolge agli esperti. 

Quando hanno a che fare con disturbi 
come il comune raffreddore, che abitual- 
mente fanno il loro decorso senza alcun 
trattamento, oppure quando si trovano 
davanti a malattie come certi tumori per 
cui non ci sono cure efficaci, i medici 
spesso prescrivono palliativi per allevia- 
re sintomi come la congestione O il dolo- 
re. Perché queste terapie risultino utili, 
però, è importante che siano offerte con 
la stessa serietà e autorità che si usereb- 
be per fornire altri e più risolutivi rimedi. 

In pratica, però, non è sempre così. 
Spesso i pazienti raffreddati o influenza- 
li si sentono dire che staranno meglio in 
pochi giorni, ma che se proprio vogliono 
delie medicine le prendano pure. Sen- 
tendosi abbandonati e privi di cura chie- 
dono, e sovente ricevono, antibiotici, so- 
stanze farmacologicamente attive ma i- 
nadeguate al caso, che usano involonta- 
riamente come placebo. È probabile che 
quegli stessi pazienti si sentirebbero in 
modo mollo diverso se, dopo un esame 
medico completo con strumenti diagno- 
stici, venisse loro prescritto, con tanto di 
ricetta, un farmaco contro i raffreddori 
(anche nel caso in cui il farmaco sia da 
banco), spiegando come e in quanto 
tempo il medicinale risulterà utile. 

Alcuni di questi suggerimenti posso- 
no sembrare formulette di poco conto. 



Io li vedo come un approccio attento a 
capire tutti i processi coinvolti nella cu- 
ra. Nei caso del comune raffreddore, un 
approccio di questo tipo potrebbe dare 
un grande contributo a ridurre I* inutile 
ricorso agli antibiotici, e quindi la spesa 
e i pericoli connessi a questa pratica. 

La i'ki scrizione: di placebo 

Che cosa si può dire dell'uso inten- 
zionale dei placebo? E giusto che i me- 
dici, per valersi dell'effetto placebo, pre- 
scrivano farmaci o procedure che sanno 
privi di valore intrinseco? 

Molti esperti vedono in questo un di- 
lemma apparentemente insolubile. I me- 
dici sanno che, se dicono ai pazienti che 
stanno prescrivendo una pillola di zuc- 
chero, verrà meno la risposta al placebo, 
che dipende in parte dall' aspettati va dei 
pazienti di ricevere un rimedio plausibi- 
le. D'altra parte, dicendo ai pazienti che 
il placebo è una medicina farmacologica- 
mente attiva, ci si assume la responsabi- 
lità di un raggiro inaccettàbile dal punto 
di vista etico e, sul lungo periodo, privo 
di valore terapeutico. Credo che questo 
dilemma nasca in gran parte dalle conno- 
tazioni peggiorative associate ai placebo 
e dai diffusi dubbi sulla loro validità. 

Se i medici riuscissero a vedere i pla- 
cebo - alla stessa stregua di molti farma- 
ci tradizionali - come terapie sostanzial- 
mente efficaci, che hanno meccanismi 
d'azione ancora non dei tutto chiari e che 
tendono a essere più efficaci per alcuni 



disturbi che per altri, allora potrebbero 
offrirli in modo onesto e presentarli co- 
me un trattamento plausibile. La decisio- 
ne di prescrivere un placebo si dovrebbe 
fondare, come per tutti i farmaci, su una 
valutazione dei rischi e dei benefici. Il 
placebo scelto dovrebbe essere privo di 
tossicità e dovrebbe rispondere alle con- 
vinzioni e alle attese del paziente. A que- 
sto proposito merita notare che. secondo 
uno studio pubblicato nel 1993 sul «New 
England Journal of Medicine», almeno il 
30 per cento degli statunitensi adulti si 
rivolge alla medicina alternativa - per e- 
sempio ai massaggi, all'omeopatia alle 
cure spirituali e alle megaviiamine - e 
che il numero totale di visite effettuate 
ogni anno da terapeuti alternativi è mag- 
giore di quelle dei medici di base. Coloro 
che praticano cure alternative e i loro pa- 
zienti possono anche essere fermamente 
convinti dell' efficaci a di megavitamine e 
miscugli di erbe, ma è probabile che i 
benefici garantiti da molli di questi rime- 
di popolari derivino dall'effetto placebo. 
Allora, come può essere eticamente 
corretto prescrivere un placebo? Pren- 
diamo in esame un esempio specifico: il 
trattamento dell'ipertensione di livello 
modesto o moderato. Prove cliniche co- 
me lo studio effettuato nei primi anni 
novanta da Barry J. Materson del Vete- 
rans Affaire Medicai Center di Miami, 
hanno dimostrato che almeno il 20 per 
cento di chi si trova in questa condizio- 
ne ritorna a una pressione normale dopo 
alcune settimane di placebo. Visto che 
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la cura dell'ipertensione è costosa e pre- 
senta fastidiosi effetti collaterali, alcuni 
pazienti prenderebbero forse in conside- 
razione il trattamento con placebo. 

Il medico potrebbe spiegare la situa- 
zione in questo modo: «Lei ha diverse 
scelte. Una è assumere un diuretico, che 
probabilmente abbasserà la pressione de! 
sangue, ma comporta anche effetti colla- 
terali. Ci sono poi altre cure, meno co- 
stose e con minori probabilità di indurre 
effetti collaterali, che sono utili a molte 
persone nelle sue condizioni. Alcuni tro- 
vano beneficio in un tè di erbe due volte 
al giorno: altri trovano utili queste pillole 
prese due volte al giorno. Sono pillole 
che non contengono farmaci. Noi non 
sappiamo perché il tè di erbe o queste 
pillole funzionino. Forse stimolano pro- 
cessi di autoguarigione. Quello che sap- 
piamo è che circa il 20 per cento delle 
persone con il suo tipo di ipertensione ri- 
toma a valori normali usando questi me- 
todi. Se decide di provare uno di questi 
trattamenti, controllerò i suoi progressi 
ogni due settimane. Se dopo sei settima- 
ne la pressione è ancora alta, dovremmo 
prendere in considerazione il diuretico». 

La malattia è abitualmente definita co- 
me uno stato anormale del corpo (iper- 
glicemia, un avambraccio fratturato, una 
infezione ai polmoni). Ma la malattia è 
anche altro: è la sofferenza che accompa- 
gna il disturbo- Nella nostra cultura, pil- 
lole e altri simboli dell'arte medica han- 
no un grande peso nel! 'alleviare quella 
sofferenza. Come medici, dovremmo ri- 
spettare i benefici dei placebo - la loro 
innocuità, efficacia, basso costo - e trarre 
vantaggio da questi benefici nella nostra 
pratica quotidiana. 
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